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Die Fortschritte im Bereich der biotechnologischen Forschung der letzten Jahre haben
zu einer Vielzahl von unterschiedlichen Datenbanken und Informationssystemen gefu¨hrt,
die ihre Daten fu¨r weitergehende Untersuchungen u¨ber das World Wide Web bereitstellen.
Diese weltweit verteilten Life–Science–Datenquellen beschreiben verschiedene Aspekte
biologischer Systeme und verzeichnen ein besta¨ndiges Anwachsen des verfu¨gbaren Da-
tenbestandes. Die Zusammenfu¨hrung der vorhandenen molekularbiologischen und me-
dizinischen Daten und ihre Untersuchung auf Beziehungen und Abha¨ngigkeiten ist fu¨r
den Nutzer von gro¨ßtem Interesse. Die dazu im Rahmen dieser Arbeit pra¨sentierten Er-
gebnisse wurden im Deutschen Humangenomprojekt durch das Bundesministerium fu¨r
Bildung und Forschung (BMBF) gefo¨rdert und in ein Teilprojekt eines Konsortiums aus
GBF Braunschweig, GSF Mu¨nchen, Universita¨t zu Ko¨ln, Universita¨t Bielefeld und Uni-
versita¨t Tu¨bingen eingebracht.
Die Vorstellung eines Vorschlages fu¨r eine flexible Analyseumgebung, die die Suche nach
Korrelationen von Genotyp und Pha¨notyp bei angeborenen Stoffwechselerkrankungen in-
nerhalb integrierter Datenbesta¨nde unterstu¨tzt, ist Ziel dieser Arbeit. Dazu werden ver-
schiedene Architekturen zur Datenintegration vorgestellt und bestehende Ansa¨tze anhand
bestimmter Merkmale gegenu¨bergestellt. Zur Vorbereitung der Datenintegration werden
weiterhin unterschiedliche molekularbiologische und medizinische Datenquellen analy-
siert und die erforderlichen Datenbesta¨nde fu¨r den Integrationsschritt ausgewa¨hlt. In die-
sem Rahmen werden auch Anforderungen an eine Datenbank fu¨r Mutationen und asso-
ziierte Pha¨notypen formuliert und umgesetzt, da eine solche Datenquelle derzeit noch
nicht in entsprechendem Funktionsumfang verfu¨gbar ist. Auf der Basis dieser klini-
schen und molekulargenetischen Daten sind fallbasierte Suchanfragen mo¨glich, die be-
reits Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen im Kleinen, beispielsweise zur Unterstu¨tzung der
Differentialdiagnostik, ermo¨glichen.
Bei der Untersuchung der vielfa¨ltigen Zusammenha¨nge innerhalb und zwischen den ein-
zelnen Komponenten eines biologischen Systemes ist es jedoch auch erforderlich, neben
eindeutigen Ergebnissen auch a¨hnliche Resultate zu ermo¨glichen. Fu¨r die Berechnung
dieser ¨Ahnlichkeiten werden sowohl eigene Ansa¨tze als auch bestehende Verfahren vor-
gestellt und auf ihre Eignung im vorliegenden Szenario untersucht. Der Ausgangspunkt
fu¨r die Untersuchung von Beziehungen zwischen Genotypen und Pha¨notypen sind die in
einer Integrationsdatenbank zusammengefu¨hrten Daten aus verschiedenen Life–Science–
Quellen.
Als Ergebnis dieser Arbeit wird neben einem Architekturvorschlag auch ein funkti-
onsfa¨higer, webbasierter Prototyp des Gesamtsystemes pra¨sentiert. Dabei werden die ein-
zelnen Komponenten des Architekturvorschlages vorgestellt und in ihrer Funktionswei-
se erla¨utert. Durch die Integration von medizinischen und molekularbiologischen Daten
wird im Rahmen eines Beispielszenarios die Nutzung des Prototypen und das Vorgehen
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1 Einleitung
In diesem Kapitel werden neben der Motivation fu¨r die vorliegende Arbeit auch die
Zielstellung und die Gliederung der Arbeit vorgestellt. Dazu werden die Anforderungen
und Architekturen zur Integration von Life–Science-Datenquellen betrachtet und ein Vor-
schlag skizziert, wie die integrierten medizinischen und molekularbiologischen Daten zur
Identifikation von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen genutzt werden ko¨nnen. Ein Teil der
prototypischen Realisierung der Ergebnisse dieser Arbeit wurde im Rahmen einer Fo¨rde-
rung innerhalb des Deutschen Humangenomprojektes ermo¨glicht.
1.1 Motivation und Einordnung
Mit der Publikation der Rohsequenz und einer ersten Analyse des menschlichen Genoms
in der Fachzeitschrift NATURE [Con01] durch das o¨ffentlich gefo¨rderte, internationale
Humangenomprojekt im Fru¨hjahr des Jahres 2001 wurde das Interesse der ¨Offentlichkeit
wieder versta¨rkt auf diese Bemu¨hungen zum Verstehen der komplexen molekularbiologi-
schen und biochemischen Vorga¨nge im Organismus gelenkt. Zur gleichen Zeit vero¨ffent-
lichten auch der Amerikaner VENTER und die Firma Celera Genomics ihre Sequenz des
humanen Genoms in der wissenschaftlichen Zeitschrift SCIENCE [Ven01]. Dabei stellt
sich heraus, daß das menschliche Genom 3,2 Milliarden Bausteine umfaßt und 30000
bis 40000 Gene entha¨lt. Dies war jedoch erst ein vorla¨ufiges Ergebnis. Die verschiede-
nen Gruppen von Wissenschaftlern fu¨llen weiterhin kontinuierlich die Datenbanken mit
sequenzierter Desoxyribonukleinsa¨ure (DNS).
Das Versta¨ndnis dieses Bauplanes des Menschen, des menschlichen Genoms, bietet der
Medizin und Biotechnologie bisher nicht gekannte Mo¨glichkeiten. Es ko¨nnte somit ge-
kla¨rt werden, warum manche Menschen seltene Krankheiten bekommen oder fu¨r be-
stimmte Erkrankungen besonders anfa¨llig sind. Dies kann bereits heute auf bestimmte
Fehlfunktionen in den menschlichen Genen zuru¨ckgefu¨hrt werden. Fu¨r Patienten mit ge-
netisch bedingten Erkrankungen bedeutet das eine Chance auf pra¨zise und spezifische
Fru¨herkennung, Diagnose und Therapie. Doch nicht nur Menschen mit Erbkrankheiten
sind von der Weiterentwicklung betroffen. Durch das Versta¨ndnis der Erbinformation
ko¨nnte bald zielgerichtet in die Proteinsynthese eingegriffen werden und so die pharma-
kologische Forschung weitergebracht werden.
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So wurden im Dezember 2002 in der Fachzeitschrift SCIENCE die vielversprechendsten
Forschungsergebnisse des Jahres 2002 vorgestellt. Auf den ersten Platz wurden Vero¨ffent-
lichungen u¨ber die Bedeutung der Ribonukleinsa¨ure (RNS) bei der Genregulation gewa¨hlt
[Cou02]. Entgegen der vorherrschenden Meinung stellte sich heraus, daß eine bestimm-
te Klasse von RNS–Moleku¨len nicht nur genetische Informationen und andere Moleku¨le
transportiert, sondern eine wichtige Rolle bei der Steuerung von Zellprozessen spielt. Die
Bedeutung der Forschung auf dem Gebiet der Molekularbiologie wurde außerdem durch
den Drittplazierten unterstrichen [The02b]. Dabei handelte es sich um die Entschlu¨sse-
lungen des Erbgutes der Reispflanze, des Moskito und des Malariaerregers, die nunmehr
die Hoffnungen wecken, zielgerichtetere Zu¨chtungsversuche mit Reis und neue Therapien
gegen Malaria durchfu¨hren zu ko¨nnen.
Der Tra¨ger des Erbgutes, die DNS, ist in Form einer Reihe einzelner Chromosomen im
Zellkern gelagert. Im menschlichen Ko¨rper findet ein sta¨ndiger Prozeß des Abschreibens,
Kopierens und ¨Ubersetzens dieser Erbinformationen statt. Anhand dieser Daten werden so
neben anderen Proteinen bestimmte Enzyme synthetisiert. Diese werden fu¨r den Ablauf
der Stoffwechselprozesse in jeder Ko¨rperzelle beno¨tigt.
Die Informationen u¨ber die verschiedenen Gene, Enzyme und Stoffwechselvorga¨nge
sind bereits in unterschiedlichen Datenquellen im Internet verfu¨gbar. So bieten
EMBL [KAA+04] und GenBank [BKL+04] die DNA–Sequenzen des menschlichen
Genoms sowie SwissProt [BBA+03] und PIR [BGH+01] Informationen u¨ber Prote-
ine. Daten u¨ber Enzyme und metabolische Informationen sind beispielsweise in BREN-
DA [SCE+04] verfu¨gbar. Außerdem wurde die bekannte Boehringer Wandtafel der Stoff-
wechselwege im KEGG–System [KGK+04] fu¨r die Nutzung u¨ber das Internet realisiert.
Die meisten der gespeicherten Daten in den verschiedenen Systemen sind jedoch intern
in unterschiedlichen Pra¨sentationen vorhanden und werden dem Nutzer auch oft auf recht
heterogene Weise zuga¨nglich gemacht. Außerdem steigt der Datenbestand dieser Da-
tenquellen sta¨ndig an. Die Abbildung 1.1 illustriert dieses Wachstum am Beispiel von
EMBL.
Abbildung 1.1: Wachstum des Datenvolumens in der Nukleotidsequenzdatenbank EMBL
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Es liegt somit eine große Anzahl von wertvollen Datenquellen vor, die spezielle Ein-
blicke in spezifische Aspekte von biologischen Systemen geben. Diese reichen von den
bereits beschriebenen Nukleotidsequenzen des menschlichen Genoms bis zu den klini-
schen Daten von einzelnen Patienten. Durch die Entstehung dieser Datenquellen im Rah-
men von untereinander abgegrenzten Forschungsprojekten sind die meisten der verschie-
denen Life–Science–Datenbesta¨nde wenig miteinander verbunden oder aufeinander abge-
stimmt. Dennoch mu¨ssen diese verteilten, heterogenen Datenquellen gemeinsam genutzt
werden, um Daten fu¨r die verschiedensten Anwendungen der Bioinformatik zu liefern. Ei-
ne manuelle Recherche in relevanten Datenbanken und Informationssystemen ist jedoch
bei der großen Menge an verfu¨gbaren Daten nicht mehr mo¨glich [LR03]. Diese Original-
daten sind durch eine hohe Heterogenita¨t in Bezug auf die beschriebenen biologischen
Aspekte, verwendete Schemata und Formate gekennzeichnet.
Zur einheitlichen Verwaltung aller von einer Anwendung beno¨tigten Daten wird die Da-
tenintegration verwendet. Sie ermo¨glicht nach [HS97] eine kontrollierte nicht–redundante
Datenhaltung des gesamten relevanten Datenbestandes. Abha¨ngig von der realisierten
Architektur werden im Idealfall beispielsweise benutzergerechte Anfragesprachen ange-
boten, die Anfragen ohne Ru¨cksicht auf die interne Realisierung der Datenspeicherung
zulassen. Ein effizienter Zugriff auf die Datenbesta¨nde wird dabei durch eine interne
Optimierung ermo¨glicht. Ziele und Anforderungen an eine Integration biologischer Da-
ten wurden in mehreren Aufsa¨tzen [Kar95, DOB95, MR95] beschrieben. Die Integration
und Analyse der verfu¨gbaren molekularbiologischen und medizinischen Daten ist Konse-
quenz dieser Entwicklung.
Im Rahmen des Deutschen Humangenomprojektes wurde ein Konsortium von fu¨nf Part-
nern gebildet, das durch die Nutzung von medizinischen und molekularbiologischen Da-
tenquellen und speziellen Analysemethoden die Modellierung genregulatorischer Netz-
werke untersucht. Als Partner waren an diesem Vorhaben die folgenden Forschungsein-
richtungen und Firmen beteiligt: Universita¨t Go¨ttingen (Prof. Wingender), Biobase Bio-
logical Databases GmbH, GSF Mu¨nchen (Dr. Werner), Genomatix Software GmbH, Uni-
versita¨t zu Ko¨ln (Prof. Schomburg), Universita¨t Bielefeld (Prof. Hofesta¨dt) und die Uni-
versita¨t Tu¨bingen (Prof. Trefz). Zur Bearbeitung des Projektes ist die Nutzung und Analy-
se vorhandener Life–Science–Datenquellen, deren Inhalt in den letzten Jahren erheblich
an Qualita¨t und Quantita¨t gewonnen hat, unbedingt erforderlich. Dieses Vorhaben wur-
de nach [DEF+02] in drei Teilbereiche gegliedert, die nachfolgend erla¨utert werden. Die
Abbildung 1.2 illustriert den Projektaufbau in einer ¨Ubersicht.
Der erste Teilbereich betrachtet die Integration relevanter Informationsressourcen. Da-
zu wird eine Anzahl von Datenquellen, die von den Projektpartnern entwickelt wurden,
fu¨r die speziellen Anforderungen des Projektes angepaßt und zusammen mit weiteren,
externen Quellen teilweise integriert. Die Entwicklung einer formalen Beschreibung re-
gulatorischer und metabolischer Netzwerke bildet den zweiten Teilbereich des Verbund-
projektes. Neben der Beschreibung der Architektur von Netzwerken zur Regulation der
Signaltransduktion und Transkription werden auch metabolische Netzwerke formal be-
schrieben. Im dritten Teilbereich werden die entwickelten Vorgehensweisen und Modelle
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am Anwendungsbeispiel MODY getestet. Hier werden anhand einer Beispielkrankheit
(Diabetes mellitus, Typ MODY) die Ergebnisse des Projektes u¨berpru¨ft und bei Bedarf
Modelle oder Verfahren angepaßt. Dazu werden beispielsweise regulatorische Kompo-
nenten in Promotorsequenzen identifiziert und mit den Datenquellen der beteiligten Pro-





































Die vorliegende Arbeit liefert Beitra¨ge zum ersten Teilbereich des Projektes und bildet die
Grundlage fu¨r eine Reihe prototypischer Softwareentwicklungen, die auch in diesem Kon-
sortium Anwendung fanden. Dies schließt die Entwicklung einer Datenbank fu¨r Mutatio-
nen und assoziierte Pha¨notypen sowie die Integration verschiedener medizinischer und
molekularbiologischer Datenquellen ein. Auf der Basis der integrierten Daten konnten
dann Mo¨glichkeiten untersucht werden, um die Suche nach mo¨glichen Zusammenha¨ngen
zwischen Genotyp und Pha¨notyp, den Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen, zu unterstu¨tzen.
Der Begriff der Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation beschreibt Zusammenha¨nge zwischen
der molekulargenetischen Ebene, dem einzelnen Gen oder dem gesamten Genom, das
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durch eine wohldefinierte Nukleotidsequenz beschrieben wird, und der klinischen Ebene,
die sich als Menge von direkt oder indirekt beobachtbaren Merkmalen des Organismus
manifestiert. Zwischen der DNS–Sequenz des Genotyps und dem letztendlichen Erschei-
nungsbild des Individuums, dem Pha¨notyp, liegen jedoch eine Reihe von unterschiedli-
chen Zwischenschritten, u.a. Proteinsynthese, Genregulation, beteiligte Stoffwechselwe-
ge und entsprechende Umwelteinflu¨sse, die ein Wirknetz bilden, das eine enorme Kom-
plexita¨t entwickelt.
Zur Untersuchung von Beziehungen zwischen Genotyp und Pha¨notyp werden in die-
ser Arbeit zwei Ansa¨tze verfolgt. Die entsprechenden unterschiedlichen Vorgehenswei-
sen sind in der Abbildung 1.3 dargestellt. Fu¨r eine Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation im
Kleinen wird ein Informationssystem fu¨r Muationen und Pha¨notypen entworfen, imple-
mentiert und mit Fallberichten zu angeborenen Stoffwechselerkrankungen angereichert.
Mit diesem Vorgehen wird durch die Bereitstellung einer geeigneten elektronischen In-
frastruktur die Erfassung relevanter Datensa¨tze, die in der klinischen Arbeit durch me-
dizinische Fachexperten ermittelt werden, und die direkte Verbindung zwischen den
klinischen Daten und den entsprechenden molekulargenetischen Untersuchungsergeb-
nissen ermo¨glicht. Als alternative Mo¨glichkeit wird die Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation
im Großen vorgestellt, mit der durch Datenintegration eine Reihe von Life–Science–
Datenquellen angesprochen werden kann und Beziehungen zwischen den integrierten Da-
ten hergestellt werden kann.
Im Rahmen dieser Arbeit wird somit ein Beitrag zur Nutzung von Methoden der Informa-
tik im Forschungsbereich der Biologie geleistet. Aufbauend auf der Sammlung relevanter
Daten u¨ber Mutationen und ihre korrespondierenden Pha¨notypen und der Analyse weite-
rer verfu¨gbaren Datenquellen in den verschiedenen molekularbiologischen und medizini-
schen Bereichen wird ein Gesamtschema entwickelt, das ausgewa¨hlte Daten u¨ber einen
Integrationsdienst verbindet und einem Nutzer homogen und nicht–redundant bereitstellt.
Auf der Grundlage gesammelter und integrierter Daten werden verschiedene Verfahren
angewandt, um die Suche nach Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen zu unterstu¨tzen.
1.2 Inhalt und Struktur
Die Konzeption eines Architekturvorschlages fu¨r eine integrierte Analyseumgebung zur
Unterstu¨tzung der Suche von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen und die ¨Uberpru¨fung der
vorgeschlagenen Vorgehensweise werden als Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in den
letzten Kapiteln vorgestellt werden. Bevor jedoch diese pra¨sentiert werden, sind Vorbe-
trachtungen und Analyseschritte notwendig, die in ihrem Ablauf und ihrer Abfolge grob
den nachfolgenden Kapiteln entsprechen. Eine Orientierung an der vorliegenden Struktur
der Arbeit fu¨hrt den Leser also ausgehend von der Zielstellung u¨ber die durchgefu¨hrten
Vorarbeiten bis zur Pra¨sentation und Diskussion der Ergebnisse.
Die molekularbiologischen und informationstechnischen Grundlagen werden im nachfol-
genden 2. Kapitel dargestellt. Aus Sicht der Biologie wird dabei auf die DNS als Tra¨ger













Abbildung 1.3: Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen durch zwei unter-
schiedliche Ansa¨tze
der genetischen Information, die Enzyme und die Stoffwechselwege fokussiert. Fu¨r die im
Rahmen dieser Arbeit besonders interessanten Stoffwechselerkrankungen werden Entste-
hung und Charakteristika vorgestellt. Außerdem soll der Begriff des Wirkstoffpointings
na¨her erla¨utert werden. Der zweite Teil dieses Kapitels, die Grundlagen aus dem Blick-
winkel der Informatik, skizziert die Merkmale eines Informationssystems und relationaler
Datenbanksysteme. Abschließend erfolgen einfu¨hrende Bemerkungen zum Prinzip des
fallbasierten Schließens (Case–based Reasoning, CBR).
Der erste Teil des Kapitals 3 soll eine Auswahl bereits bestehender und via WWW zu-
greifbarer Datenquellen vorstellen und analysieren. Dabei wird besonders Wert auf die
Modellierung und Darstellung der Verbindung zu anderen Systemen gelegt (z.B. MIM–
Nummern als Schlu¨ssel in OMIM, EC in BRENDA u.a.). Diese Ergebnisse fließen spa¨ter
in die Modellierung des Gesamtsystemes ein. Als Entscheidungshilfe fu¨r die Auswahl
der zu integrierenden medizinischen und molekularbiologischen Datenquellen werden
die Resultate der vorangehenden Sichtung in einer zusammenfassenden Tabelle struk-
turiert. Nachdem nun die verschiedenen, bereits verfu¨gbaren Datenbanken und Infor-
mationssysteme vorgestellt wurden, widmet sich der nachfolgende Teil des 3. Kapitels
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der Datenintegration und ihrer Realisierung. Dazu wird die Motivation zur Integration
unter Beru¨cksichtigung von Notwendigkeit und Nutzen der Zusammenfu¨hrung der un-
terschiedlichen Daten ausgefu¨hrt. Anschließend werden verschiedene Integrationsarchi-
tekturen vorgestellt. Aufbauend auf den vorgestellten Architekturen werden bestehende
Integrationsansa¨tze anhand einer Reihe von Merkmalen gegenu¨bergestellt und bewertet.
Einige dieser Ansa¨tze werden anschließend detaillierter vorgestellt. Dabei werden Vor-
und Nachteile diskutiert und als Ergebnis der Untersuchung die Nutzung des FRIDAQ–
Frameworks nach [Sch02] mit der Realisierung im BioDataServer durch [FHL+02] be-
gru¨ndet.
Die Motivation und der Entwurf einer Mutations– und Pha¨notyp–Datenbank unter dem
Namen Rare Metabolic Diseases Database Ramedis zur Sammlung klinischer Daten, wie
Laborparameter und Symptomatik einzelner Patienten, sind Inhalt des Kapitels 4. Da-
zu werden prinzipielle Anforderungen an eine Datenbank fu¨r Mutationen und assoziier-
te Pha¨notypen formuliert. Dabei werden verschiedene Aspekte, beispielsweise Erweiter-
barkeit, Vergleichbarkeit, Referenzierbarkeit, Datenschutz und Datensicherheit beachtet.
Anschließend werden bereits vorhandene Systeme als aktueller Stand der Technik un-
tersucht und unter Beru¨cksichtigung der formulierten Anforderungen zusammenfassend
verglichen. Aus diesen vorbereitenden Arbeiten resultiert ein Architekturvorschlag, der
sich in verschiedene Komponenten gliedert und als Prototyp realisiert wurde. Durch eine
enge Zusammenarbeit mit der Universita¨t Tu¨bingen und dem Klinikum Reutlingen bei
der Entwicklung des Systemes wurde sichergestellt, daß die Anwendung den Bedu¨rfnis-
sen der zuku¨nftigen Anwender weitgehend entspricht und sich das System beim Einsatz
in der Praxis bewa¨hrt hat.
Fu¨r die Auswertung des gesammelten Datenbestandes werden Anfragemo¨glichkeiten be-
reitgestellt, die sich an den Prinzipien des fallbasierten Suchens, einem Teilbereich des
CBR, orientieren. ¨Uber die Frage nach den Eigenschaften, die einen Suchanfrage cha-
rakterisieren, werden bereits gespeicherte, a¨hnliche Fa¨lle untersucht. Dieses Vorgehen
ermo¨glicht beispielsweise eine Unterstu¨tzung bei der Differentialdiagnostik, die auf die
Abgrenzung und Identifikation einer bestimmten Erkrankung innerhalb einer Menge von
symptomatisch a¨hnlichen Krankheiten ausgerichtet ist. Durch eine paralle Sammlung von
molekulargenetischen Untersuchungen, die krankheitsrelevante Mutationen feststellen,
werden bereits spezifische Korrelationen von Genotyp und Pha¨notyp fu¨r einzelne Fa¨lle
verfu¨gbar. Der Datenbestand von Ramedis wird spa¨ter in das Gesamtsystem integriert
und liefert fu¨r das untersuchte Szenario die klinischen Daten zum Pha¨notyp.
Das Kapitel 5 widmet sich zwei Wegen zur Auswertung und Analyse der integrierten mo-
lekularbiologischen und medizinischen Daten. Dazu werden beispielhaft molekularbio-
logische und medizinische Daten der Doma¨nen klinischer Pha¨notyp, biochemische Re-
aktionen und Reaktionsketten sowie genomische Sequenzen untersucht. Das umfaßt die
Vorstellung und Anwendung verschiedener Ansa¨tze zur Berechnung von ¨Ahnlichkeiten
innerhalb von Datenbesta¨nden dieser Doma¨nen. Eine anschließende zusammenfassende
Gegenu¨berstellung der Ansa¨tze zeigt ihre Eignung fu¨r eine Anwendung im Rahmen des
Gesamtsystemes. Ein zweiter Abschnitt des Kapitels beleuchtet die Untersuchung von
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mo¨glichen Korrelationen zwischen Genotyp und Pha¨notyp innerhalb des integrierten Da-
tenbestandes auf Basis einer Graphenstruktur. Somit wird, basierend auf den verschiede-
nen verteilten Datenquellen, den klinischen Daten aus Ramedis und mit Hilfe des Inte-
grationsdienstes eine Mo¨glichkeit geschaffen, die Anfragen nach Beziehungen zwischen
den angeschlossenen Datenquellen zula¨ßt.
Im 6. Kapitel werden nun die Ergebnisse der vorangehenden Kapitel zusammengefu¨hrt.
Dabei wird ein integriertes Schema entwickelt, daß eine einfache Genotyp–Pha¨notyp–
Korrelation erlaubt. Hier wird unter anderem erkennbar, wie sich die verschiedenen Da-
tenquellen verbinden lassen und welche Daten zur Analyse herangezogen werden sollen.
Der integrierte Zugriff auf die verschiedenen Datenquellen in Verbindung mit geeigneten
Auswertungsmethoden und einer einheitlichen Pra¨sentation erlaubt nun im Rahmen eines
Prototypen, der auf Basis der vorgeschlagenen Architektur entwickelt wurde, eine einfa-
che und effiziente Nutzung der vorhandenen Ressourcen. Am Beispiel der Erkrankung
Diabetes mellitus MODY 1 wird außerdem die Reichhaltigkeit des integrierten Datenbe-
standes vorgestellt.
Das abschließende Kapitel 7 wird die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusammenfas-
send darstellen. Dazu wird ausgehend von der formulierten Zielstellung eine ¨Ubersicht
der erreichten Ergebnisse gegeben. Die gesammelten Resultate werden dabei kritisch dis-
kutiert und ein Ausblick auf erforderliche, weiterfu¨hrende Arbeiten gegeben.
Im Anhang werden erga¨nzende Informationen bereitgestellt, die das Versta¨ndnis der Ar-
beit oder bestimmter Teile erleichtern sollen. Dazu werden im Anhang A die URLs der
in dieser Arbeit vorgestellten und weiterer Life–Science–Datenquellen in einer ¨Ubersicht
dargestellt. Da neben der Klassifikation von Architekturen und bestehenden Ansa¨tzen
nicht vertiefend auf den Integrationsschritt eingegangen wurde, werden im Anhang B
einige vertiefende, technische Informationen zu diesem Vorgang bereitgestellt. So wird
am Beispiel der Datenbank EMBL die Struktur der Flatfile–Daten vorgestellt und das
entsprechende Adapterschema fu¨r den Integrationsdienst BioDataServer zugeordnet. Ver-




Dieses Kapitel soll die molekularbiologischen und informationstechnischen Grundlagen
fu¨r die vorliegende Arbeit vermitteln. Da sowohl Informatiker als auch Biologen und
Mediziner angesprochen werden und das Versta¨ndnis fu¨r die Eigenschaften der verschie-
denen Fa¨cher in der interdisziplina¨ren Forschung von besonderer Bedeutung ist, wird ein
¨Uberblick der wichtigsten Grundlagen pra¨sentiert.
Dazu werden im ersten Abschnitt einige Bemerkungen zu grundlegenden Begriffen aus
der Molekularbiologie gemacht, die fu¨r ein Versta¨ndnis der spa¨teren Betrachtung ver-
schiedener Life–Science–Datenquellen notwendig erscheinen. Anschließend werden aus-
gewa¨hlte Definitionen und Methoden der Informatik vorgestellt, die im weiteren Verlauf
der Arbeit angewendet werden. Zur weiteren Vertiefung sei auf die einschla¨gige Literatur
verwiesen.
2.1 Molekularbiologische Grundlagen
Durch die Schlagworte Humangenomprojekt, Gentherapie und Klonen ist die DNS als
Bauplan der Organismen seit einigen Jahren vermehrt in das Interesse der ¨Offentlich-
keit geru¨ckt. Trotz enormer Fortschritte auf diesem Gebiet erweisen sich die biochemi-
schen inter– und intrazellula¨ren Vorga¨nge als sehr komplex und sind somit auch nicht




Abbildung 2.1: Vom Genotyp zum Pha¨notyp
Ohne das vollsta¨ndige Versta¨ndnis des Weges von der genetischen Information in der
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DNS (Genotyp) zur Manifestation eines Merkmals (Pha¨notyp) werden diese Vorga¨nge
wie in Abbildung 2.1 eine Blackbox bleiben. Die Untersuchung des Zusammenhanges
zwischen Sequenz, Struktur und Funktion innerhalb der Zelle und des Organismus ent-
wickelt sich zu einer der wichtigsten Bereiche innerhalb der
”
post–genomischen“ Phase.
2.1.1 Die DNS als Tra¨ger der genetischen Information
Als Tra¨ger der genetischen Informationen in den Lebewesen fungieren die Nukleinsa¨uren.
Mit der Desoxyribonukleinsa¨ure (DNS) und der Ribonukleinsa¨ure (RNS) sind zwei Arten
von Nukleinsa¨uren in den Zellen der Organismen zu finden. Diese Nukleinsa¨uren sind
Ketten aus Nukleotiden. Dabei ist jedes Nukleotid aus drei Bausteinen aufgebaut: der
Phosphorsa¨ure, einem Zucker und einem stickstoffhaltigen Ring – der Base. In der DNS
treten als Basen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin auf; in der RNS wird Thymin durch
die Base Uracil ersetzt. Die Nukleotide selbst werden u¨ber die Phosphorsa¨ure zu Ketten




Ein Modell der DNS–Struktur wurde 1953 von WATSON und CRICK [WC53] ent-
wickelt. Sie verknu¨pften zwei Polynukleotidketten zu einer schraubenartig gedrehten
DNS–Doppelhelix, wobei sich die Basen der Nukleotide strickleiterartig paaren. Die vier
Basen der DNS ordnen sich gegenu¨ber an, wobei nur Guanin mit Cytosin und nur Ade-
nin mit Thymin miteinander Wasserstoffbru¨cken ausbilden. Diese Basenpaarung zeigt
die Abbildung 2.2. Dadurch sind die beiden Stra¨nge der Helix nicht identisch, sondern
komplementa¨r aufgebaut, da durch jede Base des einen Stranges der zugeho¨rige Partner
auf dem anderen Strang festgelegt wird. Durch dieses Modell wurde erstmals teilweise
versta¨ndlich, wie die DNS die genetische Information tra¨gt. Die Abfolge der Nukleotide
innerhalb dieser Kette entspricht einem Code, da durch drei aufeinanderfolgende Basen
eine bestimmte Aminosa¨ure festgelegt wird. Mit der Vera¨nderung der Sequenz der Nu-
kleotidkette wird dann ebenfalls der genetische Code vera¨ndert. Bei der Zuordnung von
biochemischen Funktionen zu DNS–Sequenzen wird der Begriff des Genes nun durch
Cistron ersetzt. Das Cistron bezeichnet eine Nukleotidsequenz, die eine biochemische
Funktionseinheit kodiert.
Die Bestimmung der Reihenfolge der Nukleotide der DNS wird fu¨r immer la¨ngere DNS–
Stu¨cke durchgefu¨hrt. Das Ergebnis ist eine Sequenz von Basen. Jedoch kann es bei der Se-
quenzierung zu Mehrdeutigkeiten kommen, die bei der Speicherung gekennzeichnet wer-






Tabelle 2.1: Nukleotidbasen und ihre Ein–Buchstaben-Abku¨rzungen
den mu¨ssen. Die sequenzierten Basen werden u¨ber Buchstaben kodiert. Die Abku¨rzungen
der Basen sind in Tabelle 2.1 zu finden.
Vera¨nderungen der genetischen Information werden als Mutationen bezeichnet. Sie ent-
stehen durch Umwelteinflu¨sse und die Labilita¨t der Bausteine der DNS. Diese Vera¨nde-
rungen des Genoms sind selten und ko¨nnen sich in einigen Fa¨llen als Krankheiten ma-
nifestieren, da durch ein vera¨ndertes Gen bei der Proteinsynthese fehlerhafte oder funk-
tionslose Proteine gebildet werden ko¨nnen. Nachfolgend werden Arten von Mutationen
erla¨utert; die Abbildung 2.3 illustriert dabei eine Teilmenge, die Chromosomenmutatio-
nen. Diese und weitergehende Informationen zur Molekulargenetik geben [Kni97] und
[Bro99].
Genom–Mutationen
Drastische Vera¨nderungen des gesamten Genoms, z.B. Vera¨nderung der Chromo-
somenzahl
Chromosomen–Mutationen
Vera¨nderungen der Form und Struktur von Chromosomen
Translokation
Verlagerung eines Chromosomenstu¨ckes von seinem urspru¨nglichen Ort auf
ein anderes Chromosom oder an eine andere Stelle des gleichen Chromosoms
Deletion
Verlust von Abschnitten eines Chromosoms
Insertion
Einbau eines DNS–Stu¨ckes in ein Chromosom
Inversion
Verdrehung eines Chromosomenabschnittes um 180 Grad
Gen–Mutationen
Vera¨nderung der Nukleotidsequenz innerhalb eines Genes
Nukleotid–Austausch
Vera¨nderung der genetischen Information durch den Austausch eines norma-
len Nukleotids gegen ein anderes
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Leseraster–Mutation
Vera¨nderung der Nukleotidsequenz in einem Gen durch Addition (Insertion)
oder Verlust (Deletion) von Nukleotiden
A T G C A
T A C G T
Originalsequenz
A T G A A
T A C T T
Punktmutation
A G T C A
T C A G T
Inversion
A T G C A




A T C A
T A G T
Deletion
Abbildung 2.3: Grafische Darstellung von Chromosomenmutationen (nach [Bro99])
2.1.2 Von der DNS zum Protein
Alle Stoffwechselvorga¨nge im Organismus werden durch Enzyme gesteuert. Die meisten
Enzyme sind Proteine, die als Makromoleku¨le aus vielen Einzelbausteinen bestehen –
aus den Aminosa¨uren. Um diese Aminosa¨uren in der korrekten Weise zusammenbauen
zu ko¨nnen, wird die in der DNS gespeicherte genetische Information als Bauplan fu¨r die
Proteine genutzt. Dazu wird die erforderliche Nukleotidsequenz von der DNS abgeschrie-
ben und auf einen RNS–Strang kopiert. Dieser Vorgang wird als Transkription bezeichnet.
Entsprechend der RNS–Struktur werden anschließend wa¨hrend der Translation die Ami-
nosa¨uren als Kette zu einem Protein zusammengesetzt.
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2.1.2.1 Transkription
Die genetische Information auf der DNS befindet sich im Zellkern, die Synthese der Pro-
teine aber erfolgt an den Ribosomen im Zytoplasma. Daher muß die Information vom
Kern in das Zytoplasma u¨bertragen werden. Dazu wird eine Abschrift der Nukleotid–
Folge eines Gen–Abschnittes von der DNS auf die Boten–RNS1 (mRNA) angefertigt. Die
fu¨r diesen Vorgang notwendigen Enzyme heißen DNS–abha¨ngige2 RNS–Polymerasen.
Die Herstellung eines komplementa¨ren RNS–Moleku¨les zur einem auf dem DNS–Strang
befindlichen Sequenzabschnitt wird als Transkription bezeichnet und ist die erste Phase
der Genexpression.
Die RNS–Polymerase bindet dabei bevorzugt an Stellen auf der DNS, die vor einem Gen-
anfang liegen. Ebenfalls kommt sie am Ende des Transkriptionsabschnittes zum Still-
stand. Somit muß in der Basensequenz der DNS die Information zum Starten und Stop-
pen der Transkription verschlu¨sselt sein. Die Erkennungs– oder Bindungsstelle am An-
fang des Gens wird als Promotor bezeichnet, das Ende als Terminator. Eine Transkripti-
onseinheit ist die Menge der in einem bestimmten RNA–Moleku¨l transkribierten DNA–
Sequenzen. Sie beginnt somit am Promotor und endet am Terminator.
2.1.2.2 Translation
Die auf der mRNA vorliegende Basensequenz muß nun in eine Abfolge von Aminosa¨ur-
en u¨bersetzt werden, die entsprechend ihrer Verknu¨pfung ein bestimmtes Protein bilden.
Dabei wird jeweils eine Sequenz von drei Basen einer Aminosa¨ure zugeordnet. Die Tabel-
le 2.2 entha¨lt die zwanzig in Proteinen vorkommenden Aminosa¨uren und ihre Drei– und
Ein–Buchstaben–Abku¨rzungen. Diese Dreierfolge von Nukleotidbasen wird als Basen–
Triplett oder Codon3 bezeichnet. Bei dieser Kombination ergeben sich jedoch 64 Mo¨glich-
keiten zur Bestimmung einer Aminosa¨ure. Da jedoch nur 20 Aminosa¨uren im Organismus
existieren, kann auch eine Aminosa¨ure durch mehrere verschiedene Codons bezeichnet
werden. Die Tabelle 2.3 zeigt die Codons und die ihnen zugeordneten Aminosa¨uren.
Die Aminosa¨uren werden im Zytoplasma an eine Transfer–RNS (tRNA) gebunden. Dazu
besitzt die tRNS einen bestimmten Aufbau, so daß nur eine spezifische Aminosa¨ure bin-
den kann. Außerdem tritt an diesem RNS–Typ ein Basen–Triplett auf, das komplementa¨r
zum Codon auf der mRNA ist, das die gebundene Aminosa¨ure codiert. Entsprechend wird
diese Dreiergruppe auch als Anticodon bezeichnet.
Um die auf der mRNA befindliche Basensequenz zu u¨bersetzen, bewegt sich das Ribo-
som entlang des RNS–Stranges. Dabei werden nun die von der tRNA transportieren Ami-
nosa¨uren entsprechend dem Codon auf der mRNA und dem Anticodon auf der tRNA zu
1Der Ursprung liegt im englischen Begriff ’messenger-RNA’.
2Diese genauere Bezeichnung ist nu¨tzlich, da auch Polymerasen existieren, die RNS–Sequenzen auf
RNS u¨bertragen. So beispielsweise bei manchen Viren, die ihre genetische Information in RNS speichern.
3Parallel zu Codon bei der mRNA werden Basen–Tripletts auf der DNS, die die Aminosa¨uren codieren,
als Codogene bezeichnet.





















Tabelle 2.2: Aminosa¨uren und ihre Drei– und Ein–Buchstaben–Abku¨rzungen
einem Protein verknu¨pft. Der Beginn und das Ende der Translation wird ebenfalls durch
Start– und Stop–Codons gekennzeichnet.
2.1.2.3 Proteine und Enzyme
In vielen biologischen Prozessen spielen Proteine eine wichtige Rolle. Sie wirken als Ka-
talysatoren chemischer Reaktionen und u¨bernehmen im Organismus eine Reihe weiterer
Funktionen vom Transport spezifischer Moleku¨le bis hin zur Immunabwehr. Proteine sind
Makromoleku¨le, die die Fa¨higkeit besitzen, auf unterschiedlichste Moleku¨le spezifisch zu
reagieren. Nachfolgende Liste soll die verschiedenen Funktionen darstellen.
Enzymatische Katalyse
Die Enzyme – zu denen auch spezielle Proteine geho¨ren – katalysieren chemische
Reaktionen in biologischen Systemen meist durch die millionenfache Erho¨hung
der Reaktionsgeschwindigkeit. Dabei arbeiten nicht nur Proteine als Enzyme, es
existieren auch katalytisch aktive RNS–Moleku¨le.
Transport und Speicherung
Durch spezielle Proteine, die Transportproteine, wird der Transport von Moleku¨len
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zweite Position
erste Position T C A G dritte Position
Phe Ser Tyr Cys T
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Stop Stop AT
Leu Ser Stop Trp G
Leu Pro His Arg T
Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg AC
Leu Pro Gln Arg G
Ile Thr Asn Ser T
Ile Thr Asn Ser C
Ile Thr Lyr Arg AA
Met Thr Lys Arg G
Val Ala Asp Gly T
Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly AG
Val Ala Glu Gly G
Tabelle 2.3: Die Codons aus Nukleotidbasen und ihre zugeho¨rigen Aminosa¨uren
und Ionen realisiert. So dient beispielsweise Ha¨moglobin als Tra¨ger des Sauerstoffs
in den Erythrozyten. Speicherproteine speichern Aminosa¨uren und andere Substan-
zen fu¨r den zuku¨nftigen Gebrauch durch den Organismus, beispielsweise Ferritin,
das Eisen in der Leber speichert.
Koordinierte Bewegung
Die Kontraktion des Muskelgewebes durch eine gleitende Bewegung zweier Ar-
ten von Proteinfilamenten (Kontraktile Proteine: Aktin und Myosin in Muskeln)
ermo¨glichen es den Organismen, sich zu bewegen.
Mechanische Stu¨tzfunktion
Die Strukturproteine sind Teil des stu¨tzenden Geru¨stes der Organismen, z.B. Kol-
lagen in Sehnen, Knochen und Knorpel der Wirbeltiere. Sie gewa¨hrleisten die Zug-
festigkeit dieser Gewebe.
Immunabwehr
Antiko¨rper sind ebenfalls spezifische Proteine, die Fremdsubstanzen erkennen und
binden. Diese Schutzproteine schu¨tzen gegen Krankheitserreger und bei Verletzun-
gen.
Erzeugung und ¨Ubertragung von Nervenimpulsen
Bei der ¨Ubermittlung der neurotransmittervermittelten Antwort von Nervenzellen
sind Rezeptorproteine beteiligt.
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Kontrolle von Wachstum und Differenzierung
Bestimmte Proteine greifen regulierend in Wachstums– und Differenzierungspro-
zesse ein. Dabei spielt die kontrollierte, zeitlich abgestimmte Expression der gene-
tischen Information eine wichtige Rolle.
Diese vielfa¨ltige Funktionalita¨t ergibt sich aus der Ausbildung der Proteine in unter-
schiedlichen dreidimensionalen Strukturen, die jeweils verschiedene Moleku¨le binden
ko¨nnen. Die einfache Reihenfolge oder Sequenz der Aminosa¨uren eines Proteins wird
als Prima¨rstruktur bezeichnet. Wie bereits im vorangehenden Abschnitt dargelegt, sind
diese Aminosa¨uren die elementaren Struktureinheiten der Proteine. Dabei spezifiziert die
Sequenz der Nukleotide in der DNS eine komplementa¨re Sequenz von Nukleotiden der
RNS, die wiederum die Aminosa¨uresequenz des Proteins bestimmt. Jedes Protein verfu¨gt
also u¨ber eine einzigartige, wohldefinierte Abfolge von Aminosa¨uren, die genetisch fest-
gelegt ist.
Durch die Verknu¨pfung der existierenden Aminosa¨uren durch Peptidbindungen entstehen
Polypeptide. Ihre La¨nge liegt meistens zwischen 100 und 800 Bausteinen. Sequenzen mit
weniger als 20 Aminosa¨ure–Bausteinen heißen Peptide. Fu¨r die Funktion eines Proteins
ist jedoch nicht nur die Reihenfolge der Aminosa¨uren verantwortlich. Jeder Protein faltet
und dreht sich außerdem in einer charakteristischen Form. Diese Pha¨nomene werden als
Ausbildung der Sekunda¨r– und Tertia¨rstruktur bezeichnet.
Die Enzyme sind meistens Proteine, die als Katalysatoren in biologischen Systemen wir-
ken. Sie sind in ihrer Funktion spezifisch und besitzen in ihrer Wirkung eine hohe kataly-
tische Aktivita¨t. Damit ko¨nnen sie die Geschwindigkeit einer biochemische Reaktion um
den Faktor 106 erho¨hen.
2.1.2.4 Genregulation
Zur Anpassung des Organismus an verschiedene Umweltbedingungen und Einflu¨sse wird
die Menge aller Gene nicht sta¨ndig exprimiert. Vielmehr sind viele Gene mit speziellen
Aufgaben inaktiv und werden erst bei Bedarf angeschaltet. Außerdem wird die Geschwin-
digkeit der Genexpression zur Kontrolle der Menge der Genprodukte in der Zelle regu-
liert, um etwa auf die Vera¨nderung von Na¨hrstoffen zu reagieren. Die Gene jedoch, die
sta¨ndig zur Aufrechterhaltung der Zellfunktion beno¨tigt werden, nennt man konstitutive
Gene.
Die Kontrolle der Transkription ist ein wesentliches Element der Regulierung der Genak-
tivita¨t. Diese Regulation eines Genes erfolgt mittels kurzer, regulatorischer Bereiche auf
der DNS als Bindungsstellen fu¨r eine bestimmte Klasse von Proteinen — den Transkripti-
onsfaktoren. Durch die Wechselwirkung zwischen diesen Proteinen und den Transkripti-
onsfaktorbindungsstellen als definierte Nukleotidsequenzen, besteht die Mo¨glichkeit, die
Aktivita¨t der Expression eines Genes zu fo¨rdern oder zu hemmen. Dennoch wird bisher
die Genregulation auf der Ebene der Transkription nur teilweise verstanden, insbesondere
die Kinetik dieses Vorganges.
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2.1.3 Metabolismus und Stoffwechselwege
Zellen gewinnen Energie aus ihrer Umgebung und wandeln Na¨hrstoffe durch viele mit-
einander verbundene chemische Reaktionen in Zellkomponenten um. Die Menge dieser
biochemischen Prozesse in der Zelle wird als Stoffwechsel oder Metabolismus bezeichnet.
Dazu geho¨rt im wesentlichen die Proteinsynthese, die Biosynthese und die Zellkommu-
nikation. Der Begriff der Proteinsynthese wurde bereits im Abschnitt 2.1.2 erla¨utert – er
bezeichnet den ¨Ubersetzungsprozeß von der genetischen Information zum Protein. Unter
Biosynthese werden alle enzymatisch gesteuerten biochemischen Reaktionen zusammen-
gefaßt. Der Stoffwechsel wird durch viele Mechanismen reguliert. Beispielsweise ko¨nnen
die Mengen einiger entscheidender Enzyme durch Regulation ihrer Biosynthese– und Ab-
bauraten gesteuert werden.
Die meisten zentralen Moleku¨le des Stoffwechsels sind fu¨r alle Lebensformen identisch.
Zudem sind viele Stoffwechselmuster in Bakterien, Pflanzen und Tiere weitgehend gleich.
Diese in Wechselwirkung stehenden biochemischen Reaktionen der Biosynthese wer-
den in der Literatur mit dem Begriff Metabolic Pathways (Stoffwechselwege) bezeichnet
[Mav90, Mic99]. Diese Vorga¨nge werden durch die in der Proteinsynthese hergestellten
Enzyme gesteuert. Dabei werden Zwischenprodukte produziert und konsumiert, die Syn-




a' b' c' d'
Gene
Enzyme
Einfluß a Einfluß b Einfluß c Einfluß d
A B C D E BiochemischeReaktionen
Abbildung 2.4: Steuerung einer Reaktionskette im Stoffwechsel (nach [Ste87])
Die Abbildung 2.4 soll diese Abla¨ufe vereinfacht verdeutlichen. Die in den Genen a, ..,
d gespeicherten Informationen werden wa¨hrend der Transkription kopiert und durch die
Translation u¨bersetzt, so daß die entsprechenden Proteine synthetisiert werden ko¨nnen.
Hier wirken sie als Enzyme a′, .., d′ auf biochemische Reaktionen, die als Reaktionskette,
beispielsweise durch Konsumption von Reaktionsprodukten vorangehender Reaktionen,
verbunden sind. Die Substanzen in dieser Folge von biochemische Reaktionen wurden
mit den Großbuchstaben A, B, .., E bezeichnet, wobei A fu¨r den Ausgangsstoff, B, C
und D fu¨r Zwischenprodukte und E fu¨r das Reaktionsprodukt diese Abfolge steht.
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2.1.4 Erbkrankheiten und Stoffwechseldefekte
Die in den vorangestellten Abschnitten vorgestellten Mechanismen der ¨Ubersetzung der
genetischen Information auf der DNS bis hin zur Manifestation eines Merkmals im
Pha¨notyp sind fu¨r alle Lebewesen essentiell. Durch eine funktionelle Sto¨rung in den Zel-
len, Geweben und Organen des Ko¨rpers aufgrund vera¨nderter biochemischer Reaktionen
der unterschiedlichsten Art kann eine Erkrankung hervorgerufen werden. Sie entsteht da-
bei durch verschiedene Einflu¨sse: a¨ußere Faktoren (Exposition), zeitweilige und unter-
schiedliche Anfa¨lligkeiten bzw. Empfa¨nglichkeiten (Disposition) oder durch eine spezi-
elle, oftmals vererbte Gesamtveranlagung (Konstitution) [Ste87].
Als spezielle Gruppe von Krankheiten werden die Erbkrankheiten betrachtet. Sie wer-
den durch krankhafte Vera¨nderungen im menschlichen Genom verursacht. Diese treten
dann wiederholt entsprechend bestimmten Regeln bei Vorfahren und Nachkommen des
Erkrankten auf. Dabei wird die falsche genetische Information als defekte Erbanlage an
die Kinder weitergegeben. Erkrankungen, die auf den Einfluß der Gene zuru¨ckgefu¨hrt
werden ko¨nnen, wurden in der nachfolgenden ¨Ubersicht nach ihrer Ursache unterteilt:
Genbedingte Erkrankung
wird durch die Wirkung spezifischer Erbanlagen oder Gene verursacht,
Chromosomenbedingte Erkrankung
deren Ursache liegt in einer strukturellen oder zahlenma¨ßigen Anomalie der Chro-
mosomen, wie z.B. beim Down–Syndrom,
Geninkompatibilita¨t
durch die Unvertra¨glichkeit bestimmter pha¨notypischer Merkmale von an sich nor-
malen Erbanlagen bei Mutter und Kind (z.B. fetale Erythroblastose durch Blutgrup-
penunvertra¨glichkeit).
Vererbte Erkrankungen sind jedoch nicht mit angeborenen Krankheiten gleichzusetzen.
Wa¨hrend Vererbung die Weitergabe eines genetischen Defektes von Generation zu Gene-
ration beinhaltet, umfaßt der Begriff ’angeboren’ lediglich den Nachweis eines bestimm-
ten Merkmales bei der Geburt. Eine Aussage u¨ber die Ursache oder den Zeitpunkt der Ent-
stehung wird nicht getroffen. Beispielhaft seien folgende vererbbare Entwicklungssto¨run-
gen und Anomalien genannt:
• Fehlbildungen und Erkrankungen des Skeletts,
• Erkrankungen des Blutes, des Herzens und der Gefa¨ße,
• Erkrankungen der Verdauungsorgane, der Atmungsorgane und der Ausscheidungs-
organe,
• Erkrankungen der Sinnesorgane,
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• Nerven– und Muskelerkrankungen,
• Stoffwechselkrankheiten.
Eine der ha¨ufigsten angeborenen Stoffwechselerkrankungen ist der Ornithin–Transcarba-
mylase–Mangel. Diese Erkrankung tritt auf, wenn eine Mutation des Genes besteht, das
den Bauplan fu¨r das Enzym Ornithin–Transcarbamylase (OTC) darstellt. Dadurch kann
das Enzym OTC nicht mehr korrekt synthetisiert werden, so daß es zu einer Fehlfunktion
in der Biosynthese kommt. Dieser Mangel manifestiert sich im Harnstoffzyklus, in dem
das ausgefallene Enzym die Reaktion von Ornithin zu Citrullin katalysiert. Somit kann
im Falle eines Gendefektes diese Reaktion nicht mehr oder nur in einem beschra¨nktem
Umfang ausgefu¨hrt werden, da eine abgestufte klinische Auspra¨gung mo¨glich ist.
Die Patienten mit OTC–Mangel werden ha¨ufig mit einer speziellen Dia¨t behandelt oder
mu¨ssen sich der Dialyse unterziehen, um die Anha¨ufung nicht abgebauter Stoffwechsel-
produkte im Organismus zu verhindern. Eine prinzipiell mo¨gliche Behandlungsmethode
wa¨re aber auch die Aktivierung eines alternativen Stoffwechselweges (alternativer Me-
tabolic Pathway). Eine solche Alternative ko¨nnte die blockierte oder reduzierte Reak-
tion u¨berbru¨cken und den Abbau und die Ausscheidung der Stoffwechselprodukte un-
terstu¨tzen.
2.1.5 Wirkstoffpointing
Um neue Therapien fu¨r Stoffwechselerkrankungen zu entwickeln und um verschiedene
Therapieformen gegeneinander abwa¨gen zu ko¨nnen, ist es wichtig zu wissen, wo und wie
Medikamente im Organismus wirken. Dieses Wissen u¨ber die Angriffspunkte und die
Wirkungsweise pharmakologischer Substanzen wird als Wirkstoffpointing (drug pointing)
bezeichnet [HMPS99].
Medikamente sind im allgemeinen als biologisch aktive Substanzen oder Substanzmi-
schungen anzusehen, die im menschlichen Organismus bestimmte Wirkungen haben. Zu
einem Wirkstoff (Agent) geho¨rt immer ein entsprechendes Zielmoleku¨l (Target), auf das
der Wirkstoff einwirkt. Diese Wechselwirkung von Agent und Target beruht auf dem
Schlu¨ssel–Schloß–Prinzip. Ein Wirkstoff kann dabei im Idealfall mit nur einem Zielmo-
leku¨l wechselwirken, weil dieser wie ein Schlu¨ssel ins Schloß paßt. Das Target wird nun
durch den Einfluß des Agenten entweder aktiviert oder passiviert. Dadurch ko¨nnen wei-
tere Moleku¨le beeinflußt werden, die dann im Endeffekt eine physiologischen Reaktion
bewirken ko¨nnen. Diesen prinzipiellen Vorgang zeigt die Abbildung 2.5, wobei Wirkstof-
fe z.B. auf Gene oder andere Moleku¨le wirken ko¨nnen. Jedoch gibt es eine Reihe von
Abweichungen von diesem Prinzip, da Fragen der Pharmakogenetik und Pharmakokine-
tik hier vernachla¨ssigt wurden.
Zu den Targets fu¨r Wirkstoffe geho¨ren vor allem Proteine, darunter insbesondere Enzyme,
Ionenkana¨le, Transportermoleku¨le und Rezeptoren. Die meisten der altbekannten Wirk-
stoffe sind hier einzuordnen, beispielsweise die Acetylsalicylsa¨ure als Enzyminhibitor,




Abbildung 2.5: Pharmakologisches Prinzip des Wirkstoffpointings
die auch als Bestandteil des Medikamentes Aspirin bekannt ist. Eine umfassende Darstel-
lung der Wirkungsweisen von Medikamenten, des Wirkstoffdesigns und weiterer Themen
der Pharmakologie geben [BKK96], [Lu¨l99] und [Mut96].
2.2 Informationstechnische Grundlagen
Dieser Abschnitt wird einige Begriffe im Bereich der Datenbank– und Informationssyste-
me definieren. Außerdem wird ein Einblick in die Prinzipien des fallbasierten Schließens
gegeben. In diesem Zusammenhang werden ebenfalls einfache Verfahren zur ¨Ahnlich-
keitsbewertung vorgestellt.
Eine Vorstellung der Grundlagen ist erforderlich, da diese Verfahren genutzt werden, um
die Aufgabenstellung zu bearbeiten. Dabei werden beispielsweise Datenbank– und In-
formationssysteme zur Gewinnung, Speicherung, Umformung, zum Transport und zur
Darstellung der vorhandenen medizinischen und molekularbiologischen Daten genutzt.
Bestimmte Verfahren werden im weiteren Verlauf der Arbeit angewendet.
2.2.1 Informationssysteme und Relationale Datenbanksysteme
Die Grundlage fu¨r die Untersuchungen von Beziehungen zwischen Genotyp und Pha¨no-
typ bilden die zu erfassenden oder zu integrierenden molekularbiologischen und medizi-
nischen Daten, die die erforderlichen Informationen von der Nukleotidsequenz bis zu den
klinischen Merkmalen eines Patienten zur Verfu¨gung stellen. Bevor jedoch einige dieser
Datenquellen im Kapitel 3 vorgestellt werden, muß eine Kla¨rung des Begriffes Daten-
quelle erfolgen. Außerdem sollen grundlegende Begriffe im Bereich der Datenbank– und
Informationssysteme gekla¨rt werden.
Definition 2.1 (Datenquelle) Eine Datenquelle besteht aus mindestens einem Computer
(rechentechnische Einheit), auf dem Daten in einem definierten Format gespeichert sind
und auf die u¨ber bestimmte Schnittstellen zugegriffen werden kann. (nach [Sch02])
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Ein Teil der verfu¨gbaren Datenquellen sind die sogenannten Flat–Files, die in der mole-
kularbiologischen Praxis heute noch benutzt werden und zu einer Zeit entstanden, als das
Datenvolumen noch minimal war. Flat–Files sind strukturierte Dateien im ASCII–Format,
in denen die Datensa¨tze sequentiell abgelegt und deren Datenfelder durch Schlu¨sselwor-
te voreinander getrennt werden. Die meisten Datenquellen in diesem Anwendungsgebiet
sind jedoch Datenbanksysteme und Informationssysteme, die angelegt wurden, um mo-
lekularbiologische Daten zu speichern und fu¨r eine Weiterverwendung rechentechnisch
verfu¨gbar zu machen.
Definition 2.2 (Datenbank) Eine Datenbank ist eine strukturierte Sammlung von Da-
ten, welche Fakten u¨ber spezielle Anwendungen eines modellierten Ausschnittes der Real-
welt repra¨sentiert, die persistent und weitgehend redundanzfrei gespeichert werden. (nach
[Sch02])
Die Bezeichnung Informationssystem (IS) wird heute ha¨ufig fu¨r eine Vielzahl von An-
wendungen benutzt. Dabei ist jedoch die Struktur, der Umfang und die Funktionalita¨t der
bezeichneten Systeme vielfach sehr unterschiedlich. Auch werden in der biologischen und
medizinischen Praxis die Begriffe Datenbank und Informationssystem ha¨ufig synonym
verwendet. Um einen Eindruck von der Komplexita¨t eines IS zu geben, soll dieser Begriff
im folgenden vorgestellt und einige Eigenschaften eines Informationssystems umrissen
werden.
Definition 2.3 (Informationssystem) Ein Informationssystem bezeichnet ein komplexes,
zusammengesetztes Softwaresystem mit aufeinander bezogenen informationsverarbeiten-
den Operationen. Diese ko¨nnen in Gewinnung, Speicherung, Umformung, Transport und
Darstellung gegliedert werden. (nach [Saa93])
Ein Informationssystem besitzt nach [Saa93] weiterhin meist folgende Eigenschaften:
• Das IS realisiert eine dauerhafte (persistente) Speicherung von Daten. Dabei ist eine
Datenbank oder ein Datenbanksystem als Teilmenge des IS anzusehen. Die resultie-
renden Informationen werden durch die Verknu¨pfung der Daten aus der Datenbank
mit geeigneten Methoden und Interpretationen gewonnen. Diese Resultate ko¨nnen
durch eine Wiederholung von Anfragen u¨ber dem gleichen Datenbestand beliebig
oft wiedergewonnen werden.
• Das IS wertet die gespeicherten Daten anwendungsspezifisch aus.
• Ein IS ist durch Anpassungen und Erweiterungen dynamisch. Der Zustand des Sy-
stems kann durch ¨Anderungen an der Datenbank, Regeln und Metadaten angepaßt
und vera¨ndert werden.
• Das IS integriert weitere (externe) Informationsquellen. Das ko¨nnen Datenbanken
oder andere Quellen (Funkzeit, GPS–Daten, Sensorendaten) sein.
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Diese Eigenschaften zeigen, daß ein Informationssystem durch sehr viele, zum Teil un-
abha¨ngige Aspekte charakterisiert wird. Es wird typischerweise fu¨r eine Nutzung u¨ber
einen langen Zeitraum entworfen und unterliegt auch wa¨hrend der Nutzung sta¨ndigen
Wachstums– und Aktualisierungsprozessen.
2.2.2 Fallbasiertes Schließen
In den meisten Expertensystemen wird das gespeicherte Wissen durch Regeln, Frames
oder Klauseln formalisiert. Dadurch wird ein schwieriger und lang andauernder Prozeß
der Wissensakquisition notwendig, da das zu erfassende Expertenwissen kaum in der
entsprechenden formalisierten Form vorhanden ist. Vielmehr gewinnt ein Fachexperte
nach [Goo96] seine fachspezifischen Erfahrungen durch den langja¨hrigen Umgang mit
a¨hnlichen Problemstellungen. Dabei merkt er sich die resultierenden Erkenntnisse, die
anzuwendenden Verfahren und Methoden insbesondere im Kontext gelo¨ster Aufgaben-
stellungen. Somit entsteht zwangsla¨ufig wa¨hrend der notwendige Strukturierung dieses
Wissens und seiner Formalisierung im Rahmen der vorgegebenen Wissensrepra¨sentation
ein Verlust dieses episodischen Erfahrungswissens durch seine Transformation.
Durch die Wiederverwendung des Erfahrungswissens von Fachexperten zur Bearbeitung
zuku¨nftiger Probleme und die Erga¨nzung durch das Hinzufu¨gen damit gelo¨ster neuer
Problemstellungen soll beim fallbasierten Schließen (Case–based Reasoning, CBR) die
rechnerunterstu¨tzte Nutzung von episodischem Erfahrungswissen ermo¨glicht werden. Er-
ste Wurzeln diese Ansatzes sind bei [Sch82] zu finden. Aus der Kognitionspsychologie
wurde eine Theorie zum Verstehen, Erinnern und Lernen gemachter Erfahrungen ent-
wickelt. Unter der Bezeichnung Dynamic Memory wurde die Anlehnung der Methode an
das menschliche Geda¨chtnis beschrieben. Dabei wird eine dynamische Angleichnung der
internen Struktur an neue Verha¨ltnisse und leichtes Lernen aus neuer Erfahrungen betont.
In [Kol83] wurde dann mit dem CYRUS–System eine Architektur vorgestellt, die ein
episodische Geda¨chtnis mit der entsprechenden Abrufstrategie verband. Der besondere
Vorteil dieser Anwendung wurde durch die Vereinfachnung des zeitintensiven Wissensa-
quisitionsschrittes erreicht, da ha¨ufig bereits große Mengen an Falldaten, beispielsweise
in Krankenakten, vorhanden sind, die direkt in das System einfließen ko¨nnen.
Die Nutzung des CBR–Ansatzes verspricht nach [Wat95] durch die Suche und Nutzung
existierender Problemlo¨sungen folgende Vorteile:
• Das CBR–System beno¨tigt kein explizites Doma¨nenmodell und der bis dahin not-
wendige Prozeß zur Wissensaquisition reduziert sich auf die Sammlung von Fallbe-
richten. Existierende Datenbesta¨nde, die beispielsweise elektronisch als Patienten-
akten gespeichert sind, ko¨nnen mit geringem Aufwand direkt in das CBR–System
integriert werden.
• Der Implementations–Prozeß eines CBR–Systems beschra¨nkt sich weitgehend auf
die Identifikation signifikanter Merkmale, die einen Fall beschreiben.
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• Die Anwendung von Datenbanktechniken erlaubt es einem CBR-System, große
Mengen von Daten zu halten und zu verwalten.
• Die Wartung und Pflege eines CBR–Systemes vereinfacht sich, da neues Wissen in
Form von neuen Fallberichten zum existierenden Datenbestand hinzugefu¨gt wird.
Wie bereits beschrieben, basiert der CBR–Ansatz auf gespeicherten Fa¨llen, die bereits
gelo¨ste Problemsituationen beschreiben. Neue Problemstellungen werden nun durch die
Suche nach a¨hnlichen Situationen in der Fallbasis und ihrer Adaption auf das neue Pro-
blem gelo¨st. Dieser Prozeß wurde durch [AP94] als Zyklus mit vier Schritten beschrieben.
Bevor jedoch na¨her auf dieses Vorgehensmodell eingegangen wird, sollen einige Begriffe
und Definitionen erla¨utert werden, die fu¨r das Versta¨ndnis des CBR–Ansatzes notwendig
sind. Dabei wurde sich an der Terminologie von [Goo96] orientiert.
Definition 2.4 (Problemstellung) Eine Problemstellung besteht aus einer Menge von 2–
Tupeln aus Merkmal und Merkmalauspra¨gung. Alle nicht in dieser Menge enthaltenen
Merkmale sind in der Problemstellung nicht erfaßt.
Die Problemstellung ist dabei Teil des zu untersuchenden Klassifikationsproblemes. Sie
wird in diesem Zusammenhang durch die Problemlo¨sung erga¨nzt. Ein Fall (case) wird
somit durch zwei endliche, disjunkte Mengen von Problemmerkmalen und –lo¨sungen be-
schrieben. Eine neue Problemsituation wird als neuer Fall (new case, unsolved case) be-
zeichnet. Innerhalb einer Problemstellung werden beobachtete Eigenschaften, Symptome
oder Fragen gesammelt. Diese werden als Merkmale bezeichnet.
Definition 2.5 (Merkmal) Ein Merkmal beschreibt einen erfaßbaren Wert eines zu unter-
suchenden Systems. Der zu einem Merkmal erfaßte Wert heißt Auspra¨gung des Merkmals.
Die Auspra¨gung eines Merkmales ist natu¨rlich abha¨ngig von der Art der Beantwortung
— dem Datentyp der Antwort. Sie kann beispielsweise ein boolscher oder numerischer
Wert sein. Jedoch mu¨ssen nicht alle Merkmale abgefragt werden, da sogenannte Merk-
malsinterpretationen auch innerhalb eines Schrittes zur Vorverarbeitung der verfu¨gbaren
Daten aus anderen, erfaßten Merkmalen hergeleitet werden ko¨nnen. Die Lo¨sung eines
Problemes kann im medizinischen Sprachgebrauch auch durch den Begriff Diagnose um-
schrieben werden.
Definition 2.6 (Lo¨sung) Eine Lo¨sung wird durch ihre Bezeichnung beschrieben. Sobald
sie im Rahmen einer aktuellen Problembeschreibung zur Kandidatenmenge der Pro-
blemlo¨sungen geho¨rt, wird sie als ’etabliert’ bezeichnet.
Eine bekannte Problemstellung und ihre korrespondierende Lo¨sung werden in der Fallba-
sis (case base) des CBR–Systemes gespeichert. Diese Fallbasis (Falldatenbank) besteht
aus einer typischerweise sehr großen Menge von Fa¨llen.











Abbildung 2.6: Prozeßmodell des CBR–Zyklus (nach [AP94])
In der Abbildung 2.6 ist der CBR–Zyklus nach [AP94] dargestellt. Er besteht aus den
nachfolgenden vier Teilschritten.
1. Retrieve (Abrufen)
Die neue Problemsituation wird durch einen neuen Fall beschrieben und in das
CBR–System importiert. Durch Zugriff auf die Fallbasis wird eine Menge von be-
reits gelo¨sten Fa¨llen selektiert, indem sie durch ein geeignetes ¨Ahnlichkeitsmaß
bewertet werden.
2. Reuse (Wiederverwenden)
Durch die Kombination der a¨hnlichen Fa¨lle mit dem neuen Fall entsteht ein gelo¨ster
Fall, der einen Lo¨sungsvorschlag fu¨r die aktuelle Problemstellung entha¨lt.
3. Revise ( ¨Uberpru¨fen)
Die vorgeschlagene Lo¨sung innerhalb des gelo¨sten Falles wird auf ihre Eignung im
Bezug auf die aktuelle Problemsituation gepru¨ft. Daraufhin wird gegebenenfalls die
vorgeschlagene Lo¨sung noch korrigiert. Resultat dieses Schrittes ist ein getesteter
Fall.
4. Retain (Speichern)
Damit die gesammelten Erfahrungen fu¨r eine Nutzung in der Zukunft zur
Verfu¨gung stehen, kann der getestete Fall als gelernter Fall in die Falldatenbank
eingearbeitet werden oder exisitierende Fa¨lle werden modifiziert.
In der Praxis werden jedoch nicht alle Schritte des CBR–Zyklus durchlaufen und auf ei-
ne Problemsituation angewendet. Viele Anwendungen unterstu¨tzen den Nutzer beispiels-
weise nur beim Case Retrieval und Case Reuse. Diese abgestufte Verwendung der CBR–
Schritte wird grundsa¨tzlich in zwei Ansa¨tze unterteilt.
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Fallvergleichendes fallbasiertes Schließen (Case–Match CBR)
Suche nach dem a¨hnlichsten Fall und Entscheidung, ob die Lo¨sung dieses Falles
auf die aktuelle Situation u¨bertragen werden kann
Falladaptierendes fallbasiertes Schließen (Case–Adaption CBR)
Angleichung der teilweise passenden Lo¨sung des a¨hnlichsten Falles mit zusa¨tzli-
chem Doma¨nenwissen an die aktuelle Problemstellung
Dieser vierstufige CBR–Zyklus wurde durch verschiedene Zwischenschritte verfeinert.
Dabei ko¨nnen sich einzelne Schritte innerhalb des Prozeßmodelles u¨berlappen.
1. Vorauswahl einer Auswahl von geeigneten Fa¨llen (potentielle Lo¨sungskandidaten)
aus der Falldatenbank als Grundlage fu¨r die weiteren Schritte
2. ¨Ahnlichkeitsbewertung der vorausgewa¨hlten Fa¨lle
3. Lo¨sungstransfer
4. Testen und Kritisieren der gefundenen Lo¨sung
5. Evaluation der Ergebnisse
6. Lernen
Die unterschiedlichen Schritte des CBR–Zyklus werden durch spezielle Algorithmen und
Methoden unterstu¨tzt. So kann beispielsweise die Retrieve–Phase durch eine geeignete
Indexierung der gespeicherten Fa¨lle innerhalb der Fallbasis verbessert werden. Von be-
sonderer Bedeutung sind außerdem Methoden zur Auswahl des a¨hnlichsten Falles inner-
halb einer angemessener Zeitspanne. Wa¨hrend des Lo¨sungstransfers ist eine allgemeine
Vorgehensweise zur Interpretation, Adaption, Kombination der Lo¨sung des oder der a¨hn-
lichsten Fa¨lle wichtig.
2.2.3 ¨Ahnlichkeitsbewertung
Ha¨ufig reicht die Untersuchung auf das Vorliegen von Identita¨t oder Gleichheit von zwei
Objekten nicht aus, um eine entsprechende Fragestellung ada¨quat zu beantworten. Des-
halb wird auf Verfahren zuru¨ckgegriffen, die nach bestimmten Gesichtspunkten die ¨Ahn-
lichkeit dieser beiden zu untersuchenden Objekte berechnen. Dabei haben die verschiede-
nen verwendeten ¨Ahnlichkeitskonzepte Einfluß auf die mo¨glichen Formalisierungen und
Auswirkungen auf die Datenanalyse. Unabha¨ngig von dem derzeitigen Versta¨ndnis des
¨Ahnlichkeitsbegriffes und der Vera¨nderung seiner Betrachtung innerhalb zuru¨ckliegender
Epochen, wurde nach [Len96] die ¨Ahnlichkeit als ein erkla¨rendes und ordnendes Prinzip
fu¨r die Betrachtung der Welt angesehen.
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Die Definition eines allgemeinen ¨Ahnlichkeitsmaßes ist sehr schwierig. Vielmehr ist
anhand von Wissen u¨ber die zu untersuchende Fachdoma¨ne nun eine analytische Me-
thode zu definieren, die zur Untersuchung der ¨Ahnlichkeit von Objekten aus dieser
Doma¨ne geeignet ist. So wird in der Definition der ¨Ahnlichkeit von Dreiecken in der
Geometrie entweder die ¨Ubereinstimmung aller Winkelgro¨ßen oder aller entsprechenden
Streckenla¨ngenverha¨ltnisse a¨hnlicher Figuren gefordert. Eine weitergehende mathema-
tische Formalisierung hingegen betrachtet die zu untersuchenden Objekte in einer Re-
pra¨sentation von Punkten in einem n–dimensionalen Merkmalsraum, in dem jede Dimen-
sion durch ein Merkmal aufgespannt wird. Auf diesem wird dann ein geeignetes Maß
definiert, das den Abstand der Punkte als Una¨hnlichkeit der durch sie repra¨sentierten Ob-
jekte wiedergibt. Ein Beispiel dafu¨r ist der Abstand nach Euklid in der Definition 2.7.






Bei der Defintion von ¨Ahnlichkeitsmaßen hat sich nach [Goo96] gezeigt, daß zur Steige-
rung der Ausdruckssta¨rke mo¨glichst viel Anwendungswissen modellierbar sein soll. Dies
fu¨hrt jedoch gleichermaßen zu einer entsprechend ho¨heren Komplexita¨t und Aufwendig-
keit der Vergleiche. Eine Verfeinerung der Berechnung des euklidschen Abstandes durch
Gewichte fu¨r die einzelnen Merkmale fu¨hrt zur Definition 2.8.





wi(xi − yi)2 mit
n∑
i=1
wi = 1, wi ≥ 0
Ein weiteres Maß fu¨r die ¨Ahnlichkeit von Merkmalen, die durch zwei Mengen A und B
charakterisiert sind, ist zum Beispiel der Jaccard-Koeffizient. Dieser nimmt seinen nied-
rigsten Wert dann an, wenn A und B disjunkt sind und erreicht seinen ho¨chsten Wert
wenn A und B die gleichen Elemente enthalten. Dieses Verfahren wird ha¨ufig in der Do-
kumentenverarbeitung eingesetzt.
2.3 Zusammenfassung
In diesem Kapitel wurden verschiedene Grundlagen aus zwei Fachgebieten vorgestellt
— der Biologie und der Informatik. Dies war einerseits notwendig, weil die im spa¨teren
Verlauf der Arbeit benutzten Life–Science–Datenquellen in großem Umfang molekular-
biologische und medizinische Daten von hoher Spezifita¨t liefern. Um diese fu¨r eine Da-
tenintegration vorzubereiten und die Zusammenha¨nge innerhalb der Datenbesta¨nde und
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zwischen den verteilten Datenbesta¨nden zu durchschauen, ist ein grundlegendes Versta¨nd-
nis der biologischen Zusammenha¨nge unverzichtbar. Andererseits werden natu¨rlich Me-
thoden der Informatik genutzt, um diese Datenbesta¨nde beispielweise zu speichern, zu
verarbeiten und dem Nutzer zuga¨nglich zu machen.
Dazu wurden grundlegende Bemerkungen zur DNS als Tra¨ger der genetischen Informa-
tion in den Organismen und ihre Nutzung zur Synthese von Proteinen gemacht. Die Be-
deutung von speziellen Proteinen, den Enzymen, innerhalb des Metabolismus und der
biochemischen Reaktionen verdeutlichte die Erla¨uterung der Entstehung von Erbkrank-
heiten und Stoffwechseldefekten. Im Bereich der Informatik wurde die elementare Be-
deutung von Datenbanksystemen fu¨r die Speicherung von Daten hervorgehoben, die dann
die Grundlage fu¨r Informationssysteme bilden. Zur Analyse der integrierten Daten wurde
der Ansatz des fallbasierten Schließens vorgestellt, der bereits in vielen medizinischen
Expertensystemen angewendet wird und durch allgemeine Betrachtungen zur ¨Ahnlich-
keitsbewertung von Objekten erga¨nzt wird.

3 Analyse von Datenquellen undIntegrationsansa¨tzen
Im Anschluß an die Einfu¨hrung in die Grundlagen aus Sicht von Biologie und Informatik
werden nun die erforderlichen Vorbetrachtungen zur Sichtung und Integration relevanter
Daten angestellt. Diese Daten sind in einer Vielzahl von verteilten Datenquellen gespei-
chert, die sich neben den spezifischen Aspekten der betrachteten biologischen Systeme
auch durch unterschiedliche interne Repra¨sentationen, verwendete Systeme und Plattfor-
men, Zugriffsmo¨glichkeiten und Komplexita¨t voneinander unterscheiden.
Um eine Integration von medizinischen und molekularbiologischen Datenquellen durch-
zufu¨hren, ist somit in einem ersten Schritt die Menge der verfu¨gbaren Datenquellen zu
strukturieren und zu bewerten, so daß durch geeignete Bewertungsmaßsta¨be in einer zu-
sammenfassenden Gegenu¨berstellung eine Auswahl ermo¨glicht wird. Dabei werden je-
doch nur Datenquellen angesprochen, die fu¨r die Zielstellung dieser Arbeit eine besondere
Bedeutung haben.
Im Anschluß werden verschiedene Architekturen zur Integration von Daten vorgestellt.
Dabei werden auch die Besonderheiten dieser speziellen Datenquellen betrachtet, da
Life–Science–Datenquellen beispielsweise besonders komplexe Schemata besitzen, die
sich auch ha¨ufig a¨ndern ko¨nnen. Außerdem erweitert sich der Datenbestand dieser Quel-
len kontinuierlich. Bereits vorhandene Integrationsansa¨tze werden den vorgestellten Ar-
chitekturen zugeordnet und anhand von bestimmten Kriterien bewertet, um ihre Eignung
abzuscha¨tzen.
3.1 Verfu¨gbare Datenquellen
In diesem Kapitel sollen diejenigen Life–Science–Datenquellen vorgestellt werden, die
fu¨r die vorliegende Fragestellung besonders interessant sind. Dazu werden sie zuerst ein-
zeln vorgestellt und anschließend in einer zusammenfassenden Gegenu¨berstellung dar-
gestellt. Eine weitergehende Vertiefung kann im Rahmen dieser Arbeit nicht gegeben
werden, da die Menge der verfu¨gbaren Datenbanken und Informationssysteme sta¨ndig
steigt und fu¨r fast jede Spezialisierung der Biologie, Molekularbiologie und Biochemie
spezielle Datenquellen angelegt werden. Um diesen Sachverhalt zu verdeutlichen, zeigt
die Abbildung 3.1 einen Ausschnitt von wichtigen Informationen, die allein mit einem
Gen assoziiert werden ko¨nnen.
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Seit durch neue biotechnologische Methoden große Datenmengen innerhalb kurzer
Zeitra¨ume erzeugt werden ko¨nnen, ist dieses Datenaufkommen nur noch durch eine auto-
matisierte, informationstechnische Aufbereitung, Speicherung und Analyse effizient nutz-
bar. Der Einsatz der Rechentechnik beschra¨nkt sich dabei nicht nur auf die Verwendung
von Datenbankmanagementsystemen. Viele weitere Forschungsgebiete im Bereich der


































Abbildung 3.1: Wissenswerte Informationen zu einem Gen (nach [GJ02])
Ein ja¨hrlich erscheinendes Sonderheft der Nucleic Acids Research gibt einen sehr gu-
ten ¨Uberblick u¨ber die wichtigsten Vertreter der verschiedenen Datenquellen [Bax02,
Bax03, Gal04]. So pra¨sentierten sich in der nunmehr 11. Ausgabe vom Januar 2004 u¨ber
140 unterschiedliche molekularbiologische Quellen. ¨Uberdies hat der Autor eine Zusam-
menstellung von 548 Datenquellen und ihren Links in einer Liste1 bereitgestellt. Eine
Sichtung verschiedener genomischer Datenquellen fu¨hrten 1998 BORSANI [BBB98] und
seine Kollegen durch. Als deutschsprachiges Werk bescha¨ftigt sich das Bioinformatik-
Lehrbuch von RAUHUT [Rau01] mit den derzeit gebra¨uchlichsten Sequenz- und Prote-
indatenbanken, Werkzeugen und experimentellen Ansa¨tzen. Ein a¨hnlich anwendungsori-
entiertes, englischsprachiges Werk von BAXEVANIS und QUELLETTE [BQ01] ist 2001
1Diese Liste ist u¨ber http://nar.oupjournals.org erreichbar.
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bereits in der zweiten Auflage erschienen.
Die URLs der vorgestellten Life–Science–Datenquellen sind im Anhang A verzeichnet.
Im Anhang B wird außerdem ein vertiefender Einblick in die Struktur, Bedeutung und
Zusammenhang der verfu¨gbaren Daten der Sequenzdatenquelle EMBL gegeben, um den
Integrationsvorgang na¨her zu beleuchten. Sollte sich jedoch die Anzahl oder der Umfang
der zu integrierenden Datenquellen in Zukunft erweitern, so ist die Vorgehensweise fu¨r
diese Quellen natu¨rlich a¨hnlich zu den folgenden analysierten Datenquellen.
3.1.1 Medizinische Datenquellen
Unter dem Begriff ’Medizinische Datenquellen’ werden in diesem Abschnitt Systeme
pra¨sentiert, die aus klinischer Sicht allgemeine und spezifische Daten u¨ber Gendefekte
(Mutationen) halten, beispielsweise korrespondierende Pha¨notypen, Symptome, klinische
Diagnostik und Therapie.
So ist OMIM ein in der klinischen Praxis ha¨ufig genutztes System, das vielfa¨ltige Infor-
mationen zu einer großen Anzahl verschiedener Erkrankungen bereitstellt. Neben weite-
ren allgemeinen Datenquellen, die wie OMIM und Metagene [FT98] ein mo¨glichst breites
Spektrum von Defekten beschreiben, existieren aber auch Systeme, deren Ziel es ist, vie-
le Daten zu einer spezifischen Erkrankung oder Erkrankungsfamilie zu sammeln, so zum
Beispiel PAHdb u¨ber die Hyperphenylalanina¨mien, insbesondere Phenylketonurie (PKU).
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
Die Mendelian Inheritance in Man wurde 1998 bereits zum zwo¨lften Mal [McK98] als
gedruckte Ausgabe vero¨ffentlicht. Sie ist eine umfassende Zusammenstellung von Infor-
mationen zu Genen und genetischen Sto¨rungen aus der medizinischen und molekularbio-
logischen Fachliteratur zur Unterstu¨tzung von Forschung und Lehre in der Humangenetik
und der klinischen Praxis. Eine elektronische Version dieses Nachschlagewerkes ist unter
dem Namen Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) mit u¨ber 13000 Eintra¨gen2
im WWW frei verfu¨gbar und wird ta¨glich aktualisiert. Dieses System wird durch das
US–amerikanische Humangenomprojekt mit o¨ffentlichen Mitteln finanziert [HSA+02].
Jeder OMIM–Eintrag wird durch einen sechsstelligen, numerischen Identifikator bezeich-
net, wobei die erste Ziffer eine Unterteilung der Eintra¨ge in die Vererbungsweise3 eines
Merkmales (Erbgang) durchfu¨hrt. Diese sogenannte MIM–Nummer hat sich mittlerweise
auch in weiteren Systemen als Identifikator durchgesetzt und wird vielfach genutzt, um
einen Verweis beispielsweise als HTML–Link auf OMIM herzustellen. Als Beispiel sei
an dieser Stelle die Frequency of Inherited Disorders Database [AHK+01] genannt, in der
2Stand Oktober 2001
3z.B. autosomal–dominant, autosomal–rezessiv, X–chromosomal, Y–chromosomal
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Inzidenz4 und Pra¨valenz5 von genetischen Erkrankungen aus der Literatur registriert wer-
den. Mittlerweile wurde auch eine OMIM–a¨hnliche Datenbank fu¨r genetische Sto¨rungen
bei Tieren unter dem Namen OMIA [Nic03] ins Leben gerufen.
PAHdb
In [NBPS98, SWS+00] wird PAHdb als eine relationale, ortsspezifische Datenbank fu¨r
Mutationen des menschlichen Phenylalaninhydroxylase–Genes (PAH) und assoziierte
Pha¨notypen auf der Ebene der Proteine, Metaboliten und des Organismus beschrieben.
Dieses System wurde als Prototyp fu¨r weitere locusspezifische Datenbanken entwickelt.
Die gesammelten Daten werden von Medizinern u¨bermittelt oder der Fachliteratur ent-
nommen. Alle Eintra¨ge werden vor der Vero¨ffentlichung datiert und verifiziert. Die ver-
schiedenen Allelvarianten werden nach einer einheitlichen Nomenklatur [DA01] bezeich-
net, die sich mittlerweile auch in anderen Vero¨ffentlichungen durchgesetzt hat und als
Quasi–Standard angesehen werden kann. Außerdem wurden in diesem System bereits
erste Ansa¨tze zur Verbindung von Genotyp und Pha¨notyp sowie Struktur und Funktion
umgesetzt [WPNS98].
Ein Teil der beschriebenen Gendefekte verursachen die Stoffwechselerkrankung Phenyl-
ketonurie (PKU, MIM–Nummer: 261600). Das Enzym Phenylalaninhydroxylase ist im
menschlichen Organismus fu¨r die biochemische Reaktion notwendig, die Phenylalanin
zu Thyrosin metabolisiert. Durch den Defekt bei der Synthetisierung des Genproduk-
tes reichert sich nun Phenylalanin im Stoffwechsel des Patienten an und fu¨hrt bei nicht
ada¨quat oder nicht rechtzeitig therapierten Erkrankten im Kindesalter zu schwerwiegen-
den Scha¨digungen bei der Entwicklung des Gehirnes. Bei rechtzeitiger Erkennung des
Defektes, z.B. durch das Neugeborenenscreening, wird als therapeutische Maßnahme ty-
pischerweise eine phenylalaninreduzierte Dia¨t durchgefu¨hrt.
HGMD
Die Human Gene Mutation Database sammelt nach [CBK98, KBF+00] vero¨ffentlichte
Genmutationen, die Erkrankungen des Menschen verursachen. HGMD–Eintra¨ge umfas-
sen die entsprechende Literaturreferenz, die assoziierte Erkrankung, den Gennamen und
den Ort der Mutation auf dem Chromosom. Sie werden durch eine Kombination von
manueller und automatisierter Suche aus 250 regelma¨ßig erscheinenden Zeitschriften ge-
wonnen.
Neben den verschiedenen Mutationsarten werden auch die entsprechenden Vera¨nderun-
gen der Nukleotidsequenz im Rahmen des Gens oder Chromosoms dargestellt. So wird
beispielsweise bei einem Nukleotidaustausch das betroffene Triplet angegeben und die
4Anzahl neuer Erkrankungsfa¨lle in der Zeiteinheit
5Ha¨ufigkeit aller Fa¨lle einer bestimmten Krankheit in einer Population zum Zeitpunkt der Untersuchung
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mutierte Base gekennzeichnet. Im Januar 2003 waren etwa 32000 Mutationen in 1300
Genen verzeichnet.
3.1.2 Genomische Sequenzdatenquellen
Durch zahlreiche laufende Genomprojekte werden in großem Umfang DNS–
Sequenzdatenbanken erstellt. In der post–genomischen ¨Ara bilden diese Daten den Aus-
gangspunkt fu¨r eine rechnerunterstu¨tzte Analyse und Weiterverarbeitung im Rahmen der
Genomforschung, wie beispielsweise zur Untersuchung des Zusammenhanges von Se-
quenz und Funktion.
Die im Rahmen des o¨ffentlich gefo¨rderten Internationalen Humangenomprojektes (Inter-
national Human Genom Sequencing Consortium) gewonnen genomischen Sequenzdaten
werden in den folgenden drei wichtigsten internationalen Datenbanken dieser Doma¨ne
hinterlegt.
DNA Database of Japan (DDBJ)
am Center for Information Biology des National Institute of Genetics in Mishima,
Japan [MSGT03, MSI+04]
EMBL Nucleotide Database
des European Molecular Biology Laboratory (EMBL) am European Bioinformatics
Institute (EBI) in Hinxton, UK [KAA+04]
GenBank
des National Center for Biotechnology (NCBI) der National Institutes of Health
(NIH) in Bethesda, USA [BKL+04]
Diese drei Datenbanken bilden die International Nucleotide Sequence Database Colla-
boration. Sie dienen als Eingabepunkte fu¨r neue Sequenzen. Ihre Inhalte werden ta¨glich
miteinander abgeglichen und werden somit deckungsgleich gehalten. Die Formate der
Datenbankeintra¨ge und Zugriffsschnittstellen unterscheiden sich jedoch in einigen Punk-
ten. Der Identifikator fu¨r die Sequenzen, die Accession–Number, und die ihr zugeordneten
Informationen sind aber in den drei Systemen identisch. Nachfolgend sollen nun exem-
plarisch die Eigenschaften von EMBL und GenBank vorgestellt werden.
EMBL
Die europa¨ische DNS–Sequenzdatenbank ist die EMBL Nucleotide Sequence Databa-
se [SBB+03, KAA+04]. Die Dateneingabe erfolgt fu¨r einzelne Eintra¨ge mittels WebIn,
wa¨hrend ein automatisiertes Verfahren die Sequenzierungsdaten von Genomsequenzie-
rungszentren und dem Europa¨ischen Patentamt u¨bermittelt. Quartalsweise werden neue
Datenbankversionen freigegeben. Durch die Nutzung des am EBI entwickelten Sequence
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Retrieval System (SRS) ist es mo¨glich, umfangreiche Daten aus weiteren, angebundenen
Datenquellen zu erhalten. Weiterhin werden eine Reihe von Werkzeugen angeboten, die
die Suche nach a¨hnlichen Nukleotidsequenzen innerhalb des aktuellen Datenbestandes
ermo¨glichen, beispielsweise Blitz, Fasta und BLAST.
Von besonderer Bedeutung fu¨r die spa¨tere Nutzbarkeit der Daten ist eine aufmerksame
Bearbeitung der u¨bermittelten Einzelsequenzen. Die Sequenzen waren ha¨ufig Bestand-
teil von molekulargenetischen Experimenten, die ihre Eigenschaften und Funktion auf-
kla¨ren sollten. Die Daten aus ¨Ubermittlungen von Genomsequenzierungsprojekten hinge-
gen besitzen meist nur vorla¨ufige Annotationen, die automatisch erstellt wurden. Da diese
Sequenzannotationen von gro¨ßter Bedeutung sind, werden u¨bermittelte Einzelsequenzen
zuru¨ckgewiesen, die keine Annotationen aufweisen.
GenBank
GenBank [BKL+03, BKL+04] ist eine umfassende genomische Sequenzdatenbank, die
der ¨Offentlichkeit DNA–Sequenzen von u¨ber 119000 verschiedenen Organismen bereit-
stellt, die hauptsa¨chtlich aus Einzellaboren oder großen Sequenzierungsprojekten u¨ber-
mittelt werden. Im August 2002 enthielt GenBank mehr als 23 Millarden Nukleotide
in 18 Millionen Sequenzen. Dieser Datenbestand verdoppelte sich in der zuru¨ckliegen-
den Zeit regelma¨ßig innerhalb von etwa 15 Monaten. Deshalb wird aller zwei Monate
ein kompletter Datenbestand und ta¨glich eine Aktualisierung vero¨ffentlicht, die via FTP
verfu¨gbar sind.
Jeder GenBank–Eintrag entha¨lt die Accession–Number als Schlu¨ssel, eine kurze Be-
schreibung der Sequenz, den wissenschaftlichen Namen, die Taxonomie des Ursprungsor-
ganismus, Literaturreferenzen und eine Tabelle von Merkmalen (features), wie das trans-
latierte Protein und die eigentliche Nukleotidsequenz.
3.1.3 Proteinsequenz– und Proteinstrukturdatenquellen
Die beiden bekanntesten Proteinsequenzdatenbanken sind SWISS–PROT und PIR, die
ihre Aminosa¨uresequenzen aus Nukleotiddatenbanken, wie EMBL, beziehen. Der eigent-
liche Eintrag in diesen Datenbanken ist eine Folge von Aminosa¨uren, die aus sequen-
zierten DNA–Abschnitten abgeleitet wurde. Proteinsequenzen selber werden nur selten
direkt sequenziert, so daß sich der Nutzer auf die Korrektheit der DNA–Sequenz und ih-
rer Ableitung verlassen muß. Die Aktivita¨ten der Forschungsgruppen um SWISS–PROT
und PIR werden außerdem im UniProt–System konzentriert.
Die Strukturen von Proteinen werden in steigender Quantita¨t durch Ro¨ntgenstruktur-
analyse und Kernresonanzspektroskopie ermittelt. In der ersten o¨ffentlichen Datenquelle
der Molekularbiologie, der PDB, wurden seit 1971 die 3D–Strukturen von biologischen
Makromoleku¨len gespeichert. Als gebra¨uchliche Strukturdatenquellen seien außerdem
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SCOP (Structural Classification of Proteins) und MMDB (Molecular Modeling Data-
base) genannt.
SWISS–PROT
SWISS–PROT ist eine kommentierte Proteinsequenzdatenbank, bei der in hohem Maße
auf umfangreiche Bemerkungen6 (Annotationen) zu den Proteinsequenzen, geringe Red-
undanz der Daten und die Verbindung zu anderen Datenquellen in Form von Verweisen
Wert gelegt wurde [BA00, BBA+03]. Sie ist 1986 an der Universita¨t Genf, Schweiz ent-
wickelt und in Zusammenarbeit mit dem EMBL (European Molecular Biology Labora-
tory) in Heidelberg gepflegt worden. Nunmehr wird dieses System partnerschaftlich vom
EMBL und dem SIB (Swiss Institute of Bioinformatics) betrieben, wobei die Aktivita¨ten
des EMBL jetzt beim EBI (European Bioinformatics Institute) in Hinxton, UK angesie-
delt sind.
Die aktuelle Version von SWISS–PROT entha¨lt in 115000 Einzeleintra¨gen7 neben der
Aminosa¨urensequenz, den Annotationen und Verweisen auch Synonyme, Literaturrefe-
renzen und Schlu¨sselworte fu¨r eine schnelle und komfortable Sichtung der Daten. Das
Format der Daten orientiert sich an der EMBL–Nukleotidsequenzdatenbank.
Aufgrund des steigenden Volumens der Daten, die vom Genomprojekt geliefert wer-
den und nun aber auf einem hohen Qualita¨tsniveau annotiert werden sollen, bildeten
sich Engpa¨sse und somit zeitliche Verzo¨gerungen wa¨hrend des Annotationsverfahrens.
Um dennoch die sequenzierten Daten schnellstmo¨glich elektronisch bereitzustellen, wur-
de 1996 TrEMBL (Translation of EMBL nucleotide sequence database) entwickelt.
TrEMBL entha¨lt 682000 Rechner–annotierte Eintra¨ge8, die durch die Translation aller
kodierenden Sequenzen der EMBL–Datenbank, außer den bereits in SWISS–PROT vor-
handenen CDS (Coding Sequences), gewonnen werden.
PIR–PSD
Die Protein Information Resource (PIR) erstellt in Zusammenarbeit mit dem MIPS (Mu-
nich Information Center for Protein Sequences) und der japanischen Protein Informati-
on Database (JIPID) die PIR-International Protein Sequence Database (PIR–PSD), die
nach eigenen Angaben am umfassensten und sachkundigsten annotierte Proteinsequenz-
datenbank [BGH+01, WYH+03]. Dabei sind die einzelnen Eintra¨ge in Proteinfamilien
klassifiziert.
Die PIR–PSD wird mit standardisierter Fachterminologie annotiert, um die Qualita¨t und
Interoperabilita¨t der Daten zu sichern. Dazu werden u.a. Originalliteratur und Zusammen-
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fassungen aus MEDLINE verwendet und referenziert. Außerdem sind die Einzeleintra¨ge
mit Statusinformationen versehen, die Auskunft u¨ber die Bedingungen geben, unter denen
die Aussagen zu den Proteinen und ihren Eigenschaften getroffen wurde. Durch die Nut-
zung von regelbasierten Methoden und durch Klassifikationsverfahren werden a¨hnliche
Sequenzen mit Informationen angereichert und die Integrita¨t der Eintra¨ge u¨berpru¨ft.
UniProt
Die Datenquellen SWISS–PROT, TrEMBL und PIR wurden außerdem unter dem Na-
men Universal Protein Knowledgebase (UniProt) zusammengefaßt und bieten dort eine
Sammlung der einzelnen Sequenzinformationen und funktionalen Daten an [ABW+04].
Sie unterteilt sich in drei Abschnitte: das UniProt Archive (UniParc), die zentrale UniProt
Knowledgebase (UniProt) und die UniProt NREF Datenbank (UniRef).
UniParc bietet eine nicht–redundante Sammlung von Proteinsequenzen aus verschiede-
nen Quellen, dazu geho¨ren SWISS–PROT, TrEMBL, PIR–PSD, EMBL, Ensembl, IPI,
PDB, RefSeq, FlyBAse, WormBase und europa¨ische, amerikanische und japanische Pa-
tenta¨mter. Wa¨hrend eine Sequenz in unterschiedlichen Quellen mehrfach verzeichnet sein
kann, wird in UniParc jede einzigartige Sequenz nur einmal gespeichert und mit einem
eindeutigen Schlu¨ssel versehen. Weiterhin wird dieser Eintrag mit Referenzen zu den
Quelldatenbanken versehen. Vera¨nderungen der Originalsequenz ko¨nnen anhand von Ver-
sionsnummern verfolgt werden.
Fu¨r die zentrale UniProt–Datenbank wurden Proteinsequenzen, Annotation und funktio-
nale Informationen aus SWISS–PROT und TrEMBL um Eintra¨ge aus PIR–PSD erga¨nzt.
Wechselseitige Referenzen erleichtern die Suche nach spezifischen Daten. Aus der Struk-
tur der Quellen resultiert eine Unterscheidung der Informationen in manuell annotierte Se-
quenzen, die durch eine Literaturrecherche und evaluierte Computeranalysen entstanden
sind, und rechnerannotierte Sequenzen, die bisher noch nicht manuell u¨berpru¨ft, sondern
durch automatisierte Verfahren angereichert wurden.
UniRef bietet dem Nutzer nicht–redundante Verknu¨pfungen verfu¨gbarer Sequenzen eines
oder mehrerer Organismen, die mit Links zu den beteiligten Sequenzen, der Taxonomie,
den Literaturreferenzen und der resultierenden Sequenz versehen sind. Der Wert der Iden-
tita¨t der verknu¨pften Sequenzen unterteilt dabei die Resultate in drei Gruppen (NREF100,
NREF90, NREF50).
PDB
In der Protein Data Bank (PDB) werden Strukturdaten biologischer Makromoleku¨le ge-
sammelt [BWF+00]. Seit 1971 konnte sich PDB als zentrale, weltweite Datenbank fu¨r
Proteinstrukturen etablieren und wird seit 1998 durch ein Konsortium von Forschungs-
einrichtungen, das Research Collaboraty for Structural Bioinformatics (RCSB), betreut.
Sie erfaßt und archiviert experimentell ermittelte dreidimensionale Strukturen. Vor der
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Aufnahme einer neuen Struktur werden die Daten u¨berpru¨ft und mit einem Identifika-
tor versehen. Da die Vero¨ffentlichung kristallografischer Ergebnisse in Fachzeitschriften
ha¨ufig an eine Eintragung in PDB gebunden ist, sind die meisten von o¨ffentlichen For-
schungseinrichtungen ermittelten Proteinstrukturen in dieser Datenbank zu finden [GJ02].
Die Struktur eines Moleku¨les wird in einem dreidimensionalen Raumgitter angeordnet
und durch die jeweilige Position der Atome in diesem Gitter beschrieben. Neben den
Positionen werden Informationen zu Atomcharakter, Bindungen und Wechselwirkungen
gehalten. Die in einer Strukturdatei gespeicherten Daten ko¨nnen durch geeignete Soft-
warewerkzeuge visualisiert werden und ko¨nnen so beispielsweise ein frei drehbares drei-
dimensionales Bild repra¨sentieren.
3.1.4 Metabolische und regulatorische Datenquellen
Durch die Nutzung metabolischer und regulatorischer Datenquellen werden Informatio-
nen u¨ber die Zusammenha¨nge innerhalb von Stoffwechselnetzwerken (metabolische Net-
ze) und genregulatorischen Netzwerken bereitgestellt. Wa¨hrend metabolische Netze aus
einer Reihe von enzymkatalysierten Einzelreaktionen bestehen, steuern genregulatori-
schen Netzwerke die Aktivierung von Genen zur Synthese der Genprodukte (Genexpres-
sion).
BRENDA
In BRENDA (Braunschweig Enzyme Database) werden Enzymdaten und metabolische
Informationen aus der Prima¨rliteratur manuell gesammelt [SCS02, SCE+04]. Die Daten-
bank stellt biochemische und molekulare Daten zu etwa 83000 Enzymen9 von 9800 ver-
schiedenen Organismen zur Verfu¨gung, die durch 4200 EC–Nummern klassifiziert wer-
den. Zu diesen Daten za¨hlen Informationen u¨ber katalysierte Reaktionen, Vorkommen,
Sequenz, Kinetik, Substrate und Produkte, Inhibitoren, Kofaktoren, Aktivatoren, Struktur
und Stabilita¨t.
Fu¨r eine grobe Einscha¨tzung vorhandener Literaturreferenzen wird ein Verfahren zur
automatischen Extraktion von relevanten Daten entwickelt. Verschiedene Werkzeuge
ermo¨glichen einen komfortablen Zugang zum Datenbestand. Neben den typischen Such-
formularen werden Browser angeboten, die auf der Baumstruktur der EC–Klassifikation
(ECTree) oder der Taxonomie von Organismen (TaxTree) basieren.
KEGG
Die Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes wurde im Rahmen des japanischen Hu-
mangenomprojektes angelegt und setzt sich aus drei Hauptkomponenten zusammen: der
9Stand Januar 2004
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Pathway–Datenbank mit Daten u¨ber Netzwerke der molekularen Interaktion, der Genes–
Datenbank mit Daten zu Genen und Proteinen, die aus Sequenzierungsprojekten gewon-
nen werden und der Ligand–Datenbank, die Daten u¨ber Moleku¨le und chemische Re-
aktionen beinhaltet, die in Zellprozessen eine Rolle spielen [KGKN02, KGK+04]. Die
Datenstruktur repra¨sentiert Graphen, die mit verschiedenen Algorithmen untersucht wer-
den ko¨nnen, um typische Grapheigenschaften zu finden, die mit biologischen Zusam-
menha¨ngen assoziiert werden ko¨nnen.
Die Pathway–Datenbank von KEGG bietet in u¨ber 201 Referenzpathways10 — allge-
meinen, speziesu¨bergreifenden Netzwerken — die beteiligten Einzelreaktionen, die dann
beispielsweise den Zugriff auf bereits bekannte 3D-Strukturen von Enzymen, korrespon-
dierende genetische Erkrankungen und Gene ermo¨glichen.
TRANSPATH und TRANSFAC
Die deutsche Firma Biobase bietet TRANSPATH [KVC+03] als Datenbank genregulato-
rischer Netzwerke an, die umfangreiche Informationen zur Signaltransduktion mit Werk-
zeugen zur Visualisierung und Analyse verbindet. Durch die Integration von TRANSFAC
ko¨nnen umfassende Netzwerke vom Ligand zu den Zielgenen und ihrer Genprodukten
bereitgestellt werden.
Die TRANSFAC–Datenbank [WCF+01, MFG+03] wurde eingerichtet, um die Interakti-
on von Transkriptionsfaktoren und ihren DNS–Bindungsstellen zu modellieren und ihren
Einfluß auf die Genexpression darzustellen. Den Kern dieses Systems bilden also die
Transkriptionsfaktoren (FACTOR), ihre Bindungsstellen (SITE) und die regulierten Gene
(GENE).
3.1.5 Wirkstoffdatenquellen
Durch das bessere Versta¨ndnis der grundlegenden Mechanismen, die die Entstehung der
vielen verschiedenen Erkrankungen bewirken, steigen natu¨rlich auch die Ansatzpunkte,
um therapeutisch in die Krankheitsentstehung und den –verlauf einzugreifen. Besonders
das Zusammenspiel zwischen Informationstechnik und Molekularbiologie scheint geeig-
net, um potentielle Wirkstoffe fu¨r neue Medikamente zu entwickeln. Fortschritte, bei-
spielsweise in der Untersuchung von Protein–Interaktionen [The02a], sind jedoch nur
durch eine geeignete Unterstu¨tzung mit entsprechender informationstechnischer Infra-
struktur mo¨glich. Im Bereich der Datenbanken fu¨r Wirkstoffe existieren jedoch nur eini-
ge Datenquellen. Firmen, die im Bereich der pharmakologischen Forschung aktiv sind,
besitzen ihre eigenen Informationssysteme, die aber nach außen abgeschirmt sind.
10Stand September 2001
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MDDrugDB
In der Arbeitsgruppe Bioinformatik/Medizinische Informatik der Universita¨t Magdeburg
wurde der Prototyp eines Informationssystemes fu¨r Wirkstoffe und Medikamente ent-
wickelt. Das Ziel dieses Systemes mit dem Namen MDDrugDB ist die Unterscheidung
der verschiedenen Wirkmechanismen von Medikamenten [KTSH01]. Es soll dargestellt
werden, innerhalb welcher biochemischer Reaktion ein Wirkstoff in einen Stoffwechsel-
weg eingreift. Dadurch kann beispielsweise die Mo¨glichkeit zur Aktivierung alternativer
Stoffwechselwege zur Umgehung defekter Einzelreaktionen innerhalb einer Reaktions-
kette untersucht werden.
In diesem System werden jedoch nicht nur klassische Medikamente erfaßt, sondern auch
neuere Therapieverfahren, die sich teilweise noch im Versuchsstadium befinden, wie bei-
spielsweise die Anwendung gentechnisch hergestellter Proteine. Bei der u¨berwiegenden
Anzahl von Medikamenten wirkt ein kleineres Moleku¨l als Ligand auf ein makromoleku-
lares Targetmoleku¨l, wie ein Enzym, einen Rezeptor oder Transporter. In zunehmendem
Maße werden jedoch auch Medikamente entwickelt, die auf andere Ziele wirken.
Die Wirkstoffdatenbank basiert auf einem Oracle-Datenbanksystem, wobei die Nutzer-
schnittstelle u¨ber dynamisch generierte HTML-Seiten realisiert wurde. Das Datenbank-
modell basiert auf dem Prinzip der Medikamentenwirkung. Diese werden, wie in der Ab-
bildung 2.5 dargestellt, vereinfacht als Wirkstoff–Target–Effekt–Relation aufgefaßt. Als
Hauptdatenquelle dient die medizinische Literaturdatenbank MEDLINE.
Im Internet ist eine Vielzahl von Datenquellen verfu¨gbar, die die hier angesprochenen
Wirkstoffe und Medikamente adressieren. Allerdings geben diese keine Auskunft u¨ber die
zugrundeliegenden molekularen Wirkmechanismen. Außerdem sind sie, im Gegensatz zu
einem Großteil der molekularbiologischen Datenbanken mit Informationen u¨ber Gene,
Enzyme und Stoffwechselwege, nicht frei zuga¨nglich.
PharmGKB
Die PharmGKB (Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base) ist eine
Datenbank zur Bereitstellung von Informationen u¨ber die Beziehung zwischen der Wir-
kung von pharmazeutischen Stoffen und genetischen Einflu¨ssen [HOR+02]. Dies wird
durch die Sammlung von genotypischen, pha¨notypischen und klinischen Daten aus der
Forschung erreicht.
Zur Herstellung einer Verbindung zwischen genetischen und pha¨notypischen Variationen
ko¨nnen eine Vielzahl von Experimenten durchgefu¨hrt werden. Es ist jedoch problema-
tisch, diese Resultate in einem Datenbanksystem abzulegen und analysierbar zu machen.
Dazu werden nun die experimentellen Ergebnisse einer Kategorie zugeordnet, die ihre
Bedeutung im Rahmen der pharmakologisch–genomischen Untersuchungen anzeigt. Die
Daten werden dabei in einem XML–Format eingesandt, um anschließend u¨berpru¨ft und
eingearbeitet zu werden.
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3.1.6 Zusammenfassende Gegenu¨berstellung
Nachdem in den vorangegangenen Abschnitten einzelne Datenquellen entsprechend ihrer
Klassifikation vorgestellt wurden, sollen sie nun in einer zusammenfassenden Tabelle 3.1
gegenu¨bergestellt werden. Dazu werden verschiedene Merkmale herangezogen, die im
Rahmen dieser Arbeit die Mo¨glichkeit geben, eine Entscheidung u¨ber eine Integration
der zur Verfu¨gung stehenden Datenbesta¨nde zu treffen.
Doma¨ne
Die bestehenden Datenquellen werden anhand der bereitgestellten medizinischen
oder molekularbiologischen Daten einer Doma¨ne zugeordnet.
Format
Fu¨r die Anbindung der verteilten Datenquellen an einen Integrationsdienst sind
Kenntnisse u¨ber das bereitgestellte Format der zu integrierenden Daten notwendig.
Die verschiedenen Formen, in denen die Daten angeboten werden, ko¨nnen Flatfiles,
HTML–Dokumente oder XML–Dateien sein. Ein Teil der Datenquellen bietet auch
einen direkten Zugriff u¨ber eine Programmierschnittstelle an, so daß Datenbankan-
fragesprachen, beispielsweise SQL oder OQL, genutzt werden ko¨nnen. Ebenfalls
sind teilweise prototypische Implementierungen fu¨r Anfragen durch CORBA oder
Web Services und SOAP verfu¨gbar oder geplant.
Lizenzfrei
Der Zugriff und die Nutzung von Daten aus den Datenquellen kann aufgrund un-
terschiedlicher Lizenzmodelle bestimmten Einschra¨nkungen unterliegen. Wa¨hrend
Inhalte aus o¨ffentlich gefo¨rderten Projekten meist fu¨r eine akademische Nutzung
im Rahmen von Forschung und Lehre kostenfrei zur Verfu¨gung gestellt werden, ist
eine kommerzielle Verwertung durch Firmen ha¨ufig mit erheblichen Kosten ver-
bunden. Der in dieser Arbeit vorgestellte Prototyp wurde aber im Rahmen eines
o¨ffentlichen Forschungsprojektes erstellt und kann somit als rein akademische An-
wendung betrachtet werden. Somit bezeichnet das Merkmal der Lizenz hier die
Verfu¨gbarkeit eines kostenfreien Zugriffes zur akademischen Nutzung. Dazu wer-
den fu¨r dieses Merkmal die Auspra¨gungen ja, teilweise, nein und unbekannt ge-
nutzt.
3.2 Integrationsarchitekturen und bestehende Ansa¨tze
Die entstehenden Probleme der wachsenden Spezialisierung von Datenquellen und ih-
rer unterschiedlichen Formate wurden im Laufe der ersten Phase des Humangenompro-
jektes besonders deutlich. Natu¨rlich wurden auch schon vorher ¨Uberlegungen zur Zu-
sammenfu¨hrung der verschiedenen Datenbesta¨nde diskutiert, um Gesetzma¨ßigkeiten und
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MerkmaleDatenquelle
Doma¨ne Format Lizenzfrei
BRENDA Metabolismus HTML ja
DDBJ gen. Sequenzen Flatfile, HTML, XML ja
EMBL gen. Sequenzen Flatfile, HTML, XML ja
GenBank gen. Sequenzen Flatfile, HTML, XML ja
HGMD Mutationen HTML ja
KEGG Metabolismus HTML, XML ja
MDDrugDB Wirkstoffe HTML ja
OMIM Krankheiten Flatfile, HTML ja
PAHdb Mutationen HTML ja
PDB Proteinstruktur HTML ja
PharmGKB Wirkstoffe HTML teilweise
PIR–PSD Proteinsequenzen HTML, XML, SQL ja
Ramedis Mutationen HTML, SQL ja
SWISS–PROT Proteinsequenzen Flatfile, HTML ja
TRANSFAC/TRANSPATH Genregulation Flatfile, HTML teilweise
UniProt Proteinsequnzen Flatfile, HTML, XML ja
Tabelle 3.1: Gegenu¨berstellung verschiedener medizinischer und molekularbiologischer
Datenquellen anhand von drei Merkmalen
Zusammenha¨nge auf einer ho¨heren Ebene untersuchen zu ko¨nnen. Durch die rapide an-
steigenden Datenmengen wurde dieses Problem jedoch weiter in den Blickpunkt der Ver-
antwortlichen geru¨ckt.
Diese weitgehend voneinander unabha¨ngig entwickelten Life–Science–Datenquellen un-
terscheiden sich in einer Vielzahl von Aspekten und sind bestenfalls miteinander durch
gegenseitige Hyperlinks verbunden. Wird ein professionelles Datenbankmanagementsy-
stem genutzt, so werden typischerweise relationale oder objektorientierte Ansa¨tze ver-
folgt. Ha¨ufig sind jedoch auch noch Flatfiles in eigenen Formaten vorhanden. Daneben
existieren die Schemakonflikte, die sich durch unterschiedliche Namensgebung, Relatio-
nenschemata und Datentypen ergeben. Daru¨ber hinaus ist auch der Zugriff auf die Da-
tenquellen nicht einheitlich. Typischerweise werden Suchmasken als HTML–Dokumente
bereitgestellt. Modernere Systeme unterstu¨tzen bereits den direkten Zugriff u¨ber Daten-
bankanfragesprachen (SQL, OQL) und Programmierschnittstellen (CORBA, JDBC).
So wurde 1995 in [DOB95] die Bedeutung der Integration von molekularbiologischen
Datenquellen fu¨r die Forschung herausgestellt und dabei die technischen Herausforde-
rungen diskutiert, die verschiedenen Ansa¨tze klassifiziert und verfu¨gbare Methoden und
Werkzeuge untersucht. Die Bewertung von Integrationsansa¨tzen wurde mit Hilfe von
zwei Dimensionen durchgefu¨hrt: dem Grad der Integration und dem Grad der Kopp-
lung. Diese beiden Merkmale werden auch in [Sch02] genutzt und um weitere erga¨nzt.
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Bei [Kar95, LR03] werden mit Blick auf die aktuellen Forschungen Anforderungen und
Voraussetzungen fu¨r die Architektur einer anfragebasierten Infrastruktur formuliert. Ins-
besondere werden dabei die folgenden Eckpunkte und Besonderheiten molekularbiologi-
scher Datenbesta¨nde formuliert.
• Die verschiedenen medizinischen und molekularbiologischen Datenquellen besit-
zen Heterogenita¨t auf unterschiedlichen Ebenen. Zur Nutzung von Daten aus ver-
schiedenen verteilten und heterogenen Quellen sind geeignete, flexible Mechanis-
men bereitzustellen, die anwendungsspezifische Integrationen unterstu¨tzen. (Forde-
rung nach Datenintegration)
• Molekularbiologische Datenquellen haben komplexe Schemata, die sich ha¨ufig
vera¨ndern. Dadurch wird fu¨r eine anwendungsabha¨ngige Datenintegration ha¨ufig
manuelle Arbeit von Fachexperten beno¨tigt, die das Schema des integrierten Syste-
mes fu¨r spezifische Projekte semantisch korrekt anlegen und seine Elemente ein-
deutig definieren. (Forderung nach semantischer Korrektheit und Redundanzfrei-
heit)
• Nutzer mit biologischem Fachwissen mu¨ssen nicht u¨ber Wissen zu Herkunft, Zu-
griffsmechanismen und Schema der einzelnen Datenquellen verfu¨gen, sollten je-
doch mit Informationen u¨ber die erwartete Qualita¨t der integrierten Daten einer
Quelle in Bezug auf Fehlerfreiheit, Vollsta¨ndigkeit und Aktualita¨t versorgt werden.
(Forderung nach Transparenz)
• Die Mo¨glichkeit zur Verarbeitung einer komplexen Anfrage u¨ber unterschiedlichen
Datenquellen erlaubt es Anwendern Fragen zu beantworten, die bei der Verwen-
dung von Hypertext–Ansa¨tzen nicht mo¨glich gewesen wa¨ren.
• Viele Nutzer ko¨nnen aus den hunderten von verfu¨gbaren biologischen Datenquel-
len nicht die kleine Untermenge auswa¨hlen, die sie fu¨r ihre spezifische Anfrage
beno¨tigen. Die Daten der angeschlossenen Datenquellen sollen jedoch durch den
Integrationsdienst uneingeschra¨nkt zugreifbar sein. (Forderung nach Spezifita¨t und
Vollsta¨ndigkeit)
• Die Anwender beno¨tigen rechtzeitig Zugriff auf die aktuellsten Datenbesta¨nde, der
auch im Hinblick auf die Performance des Systemes den Anspru¨chen des Anwen-
ders genu¨gt. (Forderung nach Aktualita¨t und Performance)
Ausgehend von diesen Besonderheiten molekularbiologischer Datenbesta¨nde wird ei-
ne Architektur beno¨tigt, die Zugriff auf verteilte, heterogene Datenquellen bietet. Da-
bei mu¨ssen Schemata und Daten der angeschlossenen Quellen auf mo¨glichst aktuellem
Stand gehalten werden. Die erforderliche Anbindung der Datenquellen muß durch einen
Fachexperten u¨bernommen werden und sollte nicht dem Nutzer u¨berlassen werden. In
den folgenden Abschnitten werden Architekturen und bestehende Ansa¨tze zur Integration
von Datenquellen vorgestellt und diskutiert. Dabei soll untersucht werden, ob bereits ein
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geeigneter Integrationsdienste existiert, der sich fu¨r die Nutzung im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit anbietet.
3.2.1 Architekturen zur Integration von Datenquellen
Zur Integration verteilter, heterogener Datenquellen existieren eine Reihe von Architek-
turen, die sich voneinander in vier prinzipielle Klassen abgrenzen lassen. Diese wurden
in verschiedenen Vero¨ffentlichungen beispielsweise von [Kar95, DOB95, FHL+02] ge-
genu¨bergestellt und diskutiert. Dennoch hat sich bisher keine dieser Architekturen in der
Breite durchgesetzt, so daß eine Vielzahl von konkurrierenden Ansa¨tzen existiert. Diese
vier Architekturklassen faßt die nachfolgende Aufstellung zusammen, bevor sie anschlie-





Die Verbindung verteilter Datenquellen durch Hypertext–Links im HTML–Dokument ist
derzeit am gebra¨uchlichsten, da sie einfach zu realisieren ist und fu¨r Anwender durch die
Nutzung eines HTML–Browsers problemlos zur Verfu¨gung gestellt werden kann. Durch
diese Art der Integration wird jedoch keine Ru¨cksicht auf die Heterogenita¨t der verlink-
ten Datenquellen genommen, so daß in diesem Fall ha¨ufig von einer unechten Integration
gesprochen wird, da Daten fu¨r eine Weiterverarbeitung trotzdem zusammengesucht und
verbunden werden mu¨ssen. Außerdem besteht die Gefahr, daß die verwendeten URLs
veraltet oder ungu¨ltig sind. Die ha¨ufige Nutzung dieser Verbindung zwischen verteilten
Datenbanken wurde bei [BK03] betont, der beispielsweise 111 zufa¨llig ausgewa¨hlte mo-
lekularbiologische Datenquellen untersuchte, von denen 87 Prozent Hypertext–Links zu
externen Quellen aufwiesen.
Eine Koppelung von verschiedenen Datenquellen zu Komponenten eines verbundenen
Systemes wird als Multidatenbank bezeichnet. Die nachfolgend vorgestellte und in Ab-
bildung 3.2 dargestellte Unterscheidung von Multidatenbanksystemen wurde in [SL90]
vorgeschlagen und beinhaltet fo¨derierte Datenbanken als Teilmenge. Es existieren jedoch
in der Literatur weitere, davon abweichende Mo¨glichkeiten zur Klassifikation. Die fol-
genden Abschnitte werden allgemeine und speziellere Architekturen fu¨r eine Integration
von verteilten, heterogenen Datenquellen kurz vorstellen und in die gewa¨hlte Klassifika-
tionshierarchie einordnen.
Zur Unterstu¨tzung einer Integration werden ha¨ufig ontologiebasierte Konzepte angewen-
det, die durch die Definition von bestimmten Konzepten und Beziehungen zwischen die-
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Abbildung 3.2: Klassifikation fu¨r Multidatenbanksysteme (nach [SL90])
sen Konzepten die Semantik von Datenbankinhalten beschreiben. So ko¨nnten zwei Kon-
zepte Enzym und Amylase repra¨sentieren. Durch eine Relation ist ein wa¨re die Beziehung
Amylase ist ein Enzym hergestellt.
Bei [Ko¨h03] wird eine Datenbank mit dem Namen SEMEDA (Semantic Meta Database)
vorgestellt, die dem Nutzer durch Bereitstellung von semantischen Informationen in Form
einer Ontologie Anfragen an integrierte Datenbanken erlaubt. Dazu beno¨tigt der Nutzer
keine Informationen u¨ber das zugrundeliegende Schema der Quelle oder andere techni-
sche Details der angefragten Datenquellen. Diese Vereinfachung wird durch die Speiche-
rung von Metadaten u¨ber die Datenstruktur der Datenquellen in SEMEDA erreicht.
Multidatenbanksysteme
Nach [Con97] beruht die Multidatenbanken–Architektur auf gekoppelten Datenbanksy-
stemen als Komponenten innerhalb eines Verbundes. Die Verwaltung des gesamten Da-
tenbestandes muß nicht von einem Gesamtsystem u¨bernommen werden, vielmehr wird
der Datenbestand meist in unabha¨ngigen Partitionen entworfen und verwaltet. Dabei wird
dem Nutzer durch eine geeignete Anfragesprache der Zugriff auf die verschiedenen Da-
tenquellen ermo¨glicht. Die bei dieser Integration auftretenden Konflikte, z.B. in mehre-
ren Datenquellen redundant gespeicherte Daten, strukturelle Unterschiede zwischen den
Datenquellen, Unterschiede in der Bezeichnungsweise und Wertinkonsistenzen zwischen
den Daten der einzelnen Datenquellen mu¨ssen von der zur Verfu¨gung gestellten Sprache
behandelt werden ko¨nnen.
Behalten die Komponentendatenquellen einen gewissen Grad an Autonomie, so werden
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sie als fo¨deriertes Datenbanksystem bezeichnet. Anderenfalls, bei der ¨Ubernahme der
Verwaltung des gesamten Datenbestandes durch ein zentrale Instanz ist das System nicht
mehr fo¨deriert. Bei welchem Autonomiegrad jedoch die Grenze zwischen fo¨derierten
und nicht fo¨derierten System verla¨uft, ist unterschiedlich. Die Abbildung 3.3 zeigt die
bei [LMR90] vorgeschlagene Referenzarchitektur, die aus den folgenden Schemata be-
steht.
• Das Physische Schema beschreibt die physische (interne) Struktur der von der Kom-
ponentendatenquelle verwalteten Daten.
• Das interne logische Schema stellt das konzeptionelle Schema (implementierungs-
unabha¨ngig) der Komponente dar.
• Das konzeptionelle Schema stellt dem Nutzer der Multidatenbank die Gesamtheit
oder aber spezielle Sichten des internen logischen Schemas der einzelnen Kompo-
nentendatenquellen zur Verfu¨gung.
• Das externe Schema wird vom Nutzer auf den konzeptionellen Schemata der ein-
zelnen Komponenten durch Verwendung der bereitgestellten Sprache angelegt.
• Das Abha¨ngigkeitsschema beschreibt Abha¨ngigkeiten zwischen den Daten der ein-
zelnen Komponentendatenquellen, sogenannte Interdatenbankabha¨ngigkeiten.
Diese Schemata sind in drei Ebenen: der internen Ebene, der konzeptionellen Ebene und
der externen Ebene angeordnet. Der Nutzer fu¨hrt die Erstellung der spezifischen inte-
grierten Sicht auf die von ihm beno¨tigten Daten selbsta¨ndig durch. Eine Anfrage u¨ber
einer Reihe von einzelnen Datenquellen wird mit der Multidatenbankanfragesprache spe-
zifiziert. In einer zentralen Einheit wird diese Anfrage zerlegt und den entsprechenden
Komponentendatenquellen zugeleitet. Die jeweiligen Resultate werden nun von der Ver-
arbeitungseinheit zusammengefu¨gt und an den anfragenden Nutzer zuru¨ckgegeben.
Fo¨derierte Datenbanksysteme
Der Begriff des fo¨derierten Datenbanksystems wurde 1985 in [HM85] eingefu¨hrt und
bei [SL90] pra¨zisiert. Demnach besteht ein fo¨deriertes Datenbanksystem aus einer Men-
ge kooperierender aber autonomer Datenquellen und einer u¨bergeordneten Ebene, dem
Fo¨derierungsdienst oder fo¨derierten Datenbankmanagementsystem, das Manipulationen
auf den Komponenten kontrolliert und koordiniert, somit also globalen Anwendungen
den Zugriff auf die einzelnen Komponentensysteme erlaubt. Die Betonung liegt hierbei
jedoch auf einer bestimmten Autonomie der an der Fo¨deration beteiligten Komponenten,
d.h. das Gesamtsystem wird nicht vollsta¨ndig u¨ber diese zentrale Instanz verwaltet. Eine
allgemeine Architektur fo¨derierter Datenbanksysteme ist in der Abbildung 3.4 dargestellt.
Abha¨ngig vom Grad der Kopplung werden fo¨derierter Datenbanksysteme in eng und lose
gekoppelte Systeme unterschieden. Die lose Kopplung der einzelnen Datenquellen wird in
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Abbildung 3.3: Referenzarchitektur fu¨r Multidatenbanken (nach [LMR90])
erster Linie durch die Verantwortung des Benutzers fu¨r die Zusammenfu¨hrung der teilneh-
menden Komponentendatenquellen, den Zugriff auf die verschiedenen Systeme und die
geeignete Kopplung der Daten gekennzeichnet. Dieses Vorgehen ermo¨glicht dem Benut-
zer durch die Mo¨glichkeit der nutzerspezifischen Entwicklung verschiedener, voneinander
unabha¨ngiger Fo¨derierungsschemata ein hohes Maß an Flexibilita¨t. Dazu im Gegensatz
steht die enge Kopplung, bei der ein Schema festgelegt wird, auf dem die einzelnen Kom-
ponentenschemata abgebildet werden. Der Nutzer wird auf diesem Wege zwar von einem
Teil des Aufwandes befreit, er wird jedoch Kompromisse bei der individuellen Auswahl
der Daten eingehen mu¨ssen.
Fu¨r eng gekoppelte, fo¨derierte Datenbanksysteme existiert nun eine weitere Unterschei-
dungsmo¨glichkeit. Stellt der den Komponentendatenquellen u¨bergeordnete Fo¨derierungs-
dienst nur ein einziges globales Schema zur Verfu¨gung, so wird von einer einfachen Fo¨de-
ration gesprochen. Existieren hingegen mehrere fo¨derierte Schemata nebeneinander, in
die unterschiedliche Beschreibungen fu¨r die Bereitstellung der zu integrierenden Daten
einfließen, wird dies als mehrfache Fo¨deration bezeichnet.



















Abbildung 3.4: Allgemeine Architektur fo¨derierter Datenbanksysteme (nach [Con97])
Data Warehouses
Vorwiegend im Bereich der Wirtschaftsinformatik wurde durch die Notwendigkeit, zur
Steuerung und Kontrolle von Unternehmensaktivita¨ten verteilte Datenbesta¨nde zu inte-
grieren und auszuwerten, das Konzept des Data Warehouses entwickelt. Durch die Inte-
gration und Bereinigung von Daten aus unternehmensweit verteilten oder weiteren ex-
ternen Quellen ko¨nnen Informationen mit ho¨herer Qualita¨t generiert werden. Fu¨r Ent-
scheidungstra¨ger sollen so betriebliche Daten in unterschiedlichen Dimensionen zusam-
mengefu¨hrt, bereinigt, weiterverarbeitet und visualisiert werden und so Grundlage fu¨r die
Entscheidung zwischen verschiedenen Handlungsalternativen sein.
Von besonderer Bedeutung ist bei dieser mehrdimensionalen Sicht die zeitliche Entwick-
lung anderer Dimensionen. Ein Nutzer ist damit in der Lage, Entwicklungen u¨ber einen
definierten Zeitraum hinweg zu beobachten und Tendenzen fu¨r die Zukunft abzuleiten.
Typischerweise wird ein Data Warehouse nach [DG98] als eine themenorientierte, inte-
grierte, zeitbezogene und dauerhafte Sammlung von entscheidungsunterstu¨tzenden Infor-
mationen betrachtet.
In den letzten Jahre wurde der Begriff des virtuellen Data Warehouses gepra¨gt, das als
fo¨deriertes System eine Menge von Komponentensytemen (Data Marts) entha¨lt und fu¨r
diese ein globales Schema anbietet, ohne eine vollsta¨ndige Materialisierung der Daten
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durch Replikation durchzufu¨hren.
3.2.2 Bewertung von Integrationsansa¨tzen
Die Arbeit von SCHOLZ [Sch02] analysiert verschiedene molekularbiologische Integrati-
onsansa¨tze und stellt diese einander anhand von zehn Merkmalen gegenu¨ber, von denen
bereits zwei in [Kar95] diskutiert wurden. Die Tabelle 3.2 zeigt die Ergebnisse dieser
Untersuchung und dient als Vorbereitung fu¨r die Auswahl eines geeigneten Integrations-
ansatzes. Außerdem wurden aktuelle Arbeiten ebenfalls eingeordnet und bewertet. Die
einzelnen Merkmale in dieser Tabelle wurden mit Abku¨rzungen versehen. Nachfolgend
werden diese Merkmale und ihre Auspra¨gungen erla¨utert.
Grad der Integration G
Der Grad der Integration bezieht sich auf die Existenz eines integrierten Schemas.
Im Fall der engen Kopplung (+) werden die Schemata der zu integrierenden Da-
tenquellen zu einem gemeinsamen Modell zusammengefaßt, auf dessen Basis an-
schließend ein neues, integriertes globales Schema entwickelt wird. Dies wird in
fo¨derierten Datenbanksystemen durchgefu¨hrt. Im Kontrast dazu wird zwar bei der
losen Kopplung (-) auch ein globales Schema angelegt — es ist jedoch nur die Men-
ge der Originalschemata der Komponentendatenquellen.
Materialisierung der Daten M
Der Grad der Materialisierung der integrierten Daten ist bei der Nutzung von Views
(+) am geringsten, da hier ein direkter Zugriff u¨ber eine Netzwerkverbindung auf
die Originaldatenquelle genutzt wird. Dieses Vorgehen sichert zwar einen sta¨ndig
aktuellen Datenbestand, kann jedoch durch Verfu¨gbarkeit und Qualita¨t der Verbin-
dung negativ beeinflußt werden. Bei der vollsta¨ndigen Materialisierung (-) hinge-
gen werden Kopien der Komponentendatenquellen im Integrationssystem angelegt,
so daß ein performanter Zugriff sichergestellt wird. Hier mu¨ssen natu¨rlich Abstri-
che bei der Aktualita¨t der Daten hingenommen werden.
Realisierungsstand R
Beim Realisierungsstand wird der tatsa¨chliche Status der Umsetzung betrachtet.
Dazu werden konkrete Implementierungen (+) und theoretische Ansa¨tze (-) unter-
schieden.
Plattformunabha¨ngigkeit P
Das Ziel der meisten Softwareentwicklungen ist eine weitgehende Unabha¨ngigkeit
von der verwendeten Plattform (+). Dennoch ist der Einsatz von Software auf un-
terschiedlichen Systemen nicht immer ohne gro¨ßeren Aufwand zu realisieren, so
daß eine Plattformabha¨ngigkeit (-) heute vielfach akzeptiert werden muß.
Internetfa¨higkeit I
Dieses Merkmal unterscheidet zwischen der Mo¨glichkeit des Zugriffes auf das In-
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MerkmaleSysteme G M R P I SA SP SF F U
BioKleisli - + + + + + - - + -
Biology Workbench + - + + + - - - - -
DiscoveryLink + + + + + + + + - +
Entrez - + + + + - - + - -
FRIDAQ + + + + + + + + + +
GeneCards + - + + + - - - - -
HUSAR - - + + + - + + - -
IGD + - - - + + - + - -
ISYS + + + + - + + + + -
LIMBO - - - + + + - + - -
Moby Dick + - - - - + + + + +
PEDANT + - + + + + - + + +
SRS - - + + + - + + + -
TAMBIS - + + + + + - - - -
Tabelle 3.2: Gegenu¨berstellung verschiedener molekularbiologischer Integrationsansa¨tze
anhand von zehn Merkmalen (nach [Sch02])
tegrationssystem u¨ber das Inter- oder Intranet (+) und einer erforderlichen lokalen
Installation (-).
Schnittstellen SA, SP, SF
Die drei Schnittstellen–Merkmale erfassen die Unterstu¨tzung von Standardanfrage-
sprachen (SA), z.B. SQL oder OQL, die Mo¨glichkeit zur Anbindung mit Program-
miersprachen (SP), z.B. u¨ber JDBC oder ODBC und die Bereitstellung verschiede-
ner Ausgabeformate, wie HTML oder XML.
Flexibilita¨t F
Ein Maß fu¨r die Flexibilita¨t einer Integrationslo¨sung ist die Fa¨higkeit des Systems,
auf unbekannte Nutzeranforderungen zu reagieren oder ada¨quat angepaßt zu wer-
den. Eine fixe Lo¨sung (-) besteht somit aus einem abgeschlossenem System, das
keine Mo¨glichkeit zu Anpassung oder Vera¨nderung der Konfiguration bereitstellt.
Dem gegenu¨ber steht die variable Lo¨sung (+), die nach der Festlegung einer Nut-
zerkonfiguration eine Generierung des Systemes oder von Systemteilen durchfu¨hrt,
um spezifischen Anforderungen an die Anwendung nachzukommen.
Unterstu¨tzung der Informationsfusion U
Dieses Merkmal charakterisiert die Fa¨higkeit eines Systems zur Kombination, Ver-
dichtung und Interpretation von Daten aus verschiedenen, heterogenen Datenquel-
len zur Ableitung von Informationen einer neuen Qualita¨t.
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Die vorgestellten Merkmale und die Bewertung vorhandener Ansa¨tze in einer Tabelle
dient der Vorauswahl fu¨r die nachfolgende detailliertere Betrachtung. Ausgehend von den
aufgefu¨hrten Merkmalen, die zur Gegenu¨berstellung existierender molekularbiologischer
Integrationsansa¨tze in der Tabelle 3.2 herangezogen wurden, werden bei dieser na¨heren
Betrachtung sechs Ansa¨tze (DiscoveryLink, FRIDAQ, GUS, K2/Kleisli, SRS, TAMBIS)
untersucht. Ihre Auswahl erfolgte durch die besondere Beru¨cksichtigung der Merkmale
Materialisierung der Daten, Realisierungsstand des Systemes und Flexibilita¨t der Lo¨sung.
3.2.3 Vorstellung ausgewa¨hlter Integrationsansa¨tze
Aufbauend auf den vorgestellten Integrationsarchitekturen wurden in der Literatur eine
Vielzahl von Ansa¨tzen und Prototypen beschrieben, die sowohl rein akademischen Cha-
rakter hatten, als auch in kommerziell verwertete Anwendungen eingebunden wurden.
Einige der im vorangehenden Abschnitt bewerteten Systeme sollen nun weitergehend un-
tersucht und pra¨sentiert werden, um eine Entscheidung u¨ber die Verwendung eines dieser
Systeme zur Integration zu treffen.
DiscoveryLink
Mit dem DiscoveryLink–System [HSK+01] vervollsta¨ndigte die Firma IBM ihr Angebot
im Produktbereich Life Science. Dabei wird dem Nutzer eine Middleware zur Verfu¨gung
gestellt, die komplexe SQL–Anfragen auf unterschiedliche, verteilte Datenquellen er-
laubt. Der Anwender greift dafu¨r nur auf eine virtuelle Datenbank zu. Aufbauend auf
Garlic, dem Prototypen eines fo¨derierten Datenbanksystemes, beruht DiscoveryLink auf
zwei Schlu¨sseltechnologien: der Wrapper–Architektur und der Anfrageoptimierung.
Diese Architektur wird in der Abbildung 3.5 verdeutlicht. So verbinden sich Anwendun-
gen unter Verwendung verschiedener, angebotener Schnittstellen zum DiscoveryLink–
Server und setzen ihre Anfragen in SQL11 ab. Die Daten, die notwendig sind, um diese
Anfrage zu beantworten, kommen meist aus verschiedenen Datenquellen. Wa¨hrend ei-
nes Registrierungs–Prozesses werden dazu die Wrapper u¨ber SQL–DDL beim System
angemeldt und die erforderlichen Datenbesta¨nde als Relationen in den Quellen identifi-
ziert. Diese Datenquellen ko¨nnen sowohl einfache Flat–Files sein, aber auch kommerzi-
elle Datenbanksysteme. Nach der Identifikation der notwendigen Datenquellen wird ein
Ausfu¨hrungsplan fu¨r die spezielle Anfrage aufgestellt, der die Originalanfrage in eine
Reihe von Fragmenten zerlegt, die auf den einzelnen Datenquellen auszufu¨hren sind.
Die Wrapper agieren dabei als Vermittler zwischen den einzelnen Datenquellen und dem
DiscoveryLink–Server. Sie u¨bernehmen folgende Aufgaben:
• Abbildung der Daten aus der Quelle auf das relationale Modell von DiscoveryLink,
11Derzeit werden die Statements INSERT, UPDATE und DELETE nicht unterstu¨tzt.

















Abbildung 3.5: DiscoveryLink–Architektur (nach [HSK+01])
• Vorhaltung von Informationen u¨ber die Fa¨higkeiten der Quelle bei der Anfragever-
arbeitung,
• Abbildung der vom Wrapper u¨bermittelten Anfragefragmente in Anfragen, die von
der Quelle verarbeitet werden ko¨nnen,
• Weitergabe der quellenspezifischen Anfrage und Ru¨ckgabe der Ergebnisse.
DiscoveryLink ist somit ein eng gekoppeltes fo¨deriertes Datenbanksystem. Dabei wird
jede Anfrage auf den Originaldatenquellen ausgefu¨hrt und verschiedene Schnittstellen
ermo¨glichen einen lesenden SQL–Zugriff. Fu¨r zusa¨tzliche Datenquellen mu¨ssen jedoch
spezifische Wrapper implementiert werden.
FRIDAQ
Als Framework zur Integration molekularbiologischer Datenquellen wird FRIDAQ
bei [Sch02] vorgestellt. Es repra¨sentiert einen Architekturvorschlag fu¨r die Erzeugung
eines modularen, konfigurierbaren Systems, das einen universellen und standardisier-
ten Zugriff auf einen den jeweiligen Anforderungen entsprechenden integrierten Daten-
bestand realisiert. Die Abbildung 3.6 illustriert den FRIDAQ–Architekturvorschlag in
UML–Notation.
Dieses Framework besteht im wesentlichen aus drei hierarchisch angeordneten Kompo-
nenten: der Datenintegrationskomponente, einer lokalen Speicherungskomponente und
der Browserkomponente. Die existierenden Datenquellen werden u¨ber die Datenintegra-
tionskomponente angebunden. Sie stellt die Verbindung zu den weltweit verteilten Da-
tenquellen her, indem u¨ber entsprechende Zugriffsmodule die angeforderten Daten der
angebundenen Datenquelle homogenisiert werden. Fu¨r die verschiedenen angebundenen
Datenquellen wird ein gemeinsames, intergriertes Schema genutzt. Die lokale Speiche-
rungskomponente ha¨lt die Integrationsergebnisse lokal fu¨r eine Wiederverwendung be-













Abbildung 3.6: Architektur des FRIDAQ–Frameworks als UML–Klassendiagramm
(nach [Sch02])
reit. Dabei kann festgelegt werden, welche Daten persistent gespeichert werden sollen.
Mit der Browserkomponente wird ein Werkzeug bereitgestellt, um selbsta¨ndig und un-
abha¨ngig auf dem Datenbestand der lokalen Speicherungskomponente zu arbeiten und die
Prozesse innerhalb der einzelnen Komponenten zu u¨berwachen und zu regeln. Die Nutzer
und existierende Analysewerkzeuge ko¨nnen dabei u¨ber wohldefinierte Schnittstellen auf
jede der drei Komponenten des Frameworks zugreifen.
Ein mo¨gliches Vorgehen zur Erzeugung eines auf diesem Framework basierenden Sy-
stems zeigt die Abbildung 3.7 als UML–Aktivita¨tsdiagramm. Dabei wird in einem ersten
Schritt untersucht, in welchem Maße die Anforderungen des Nutzers durch die Dateninte-
grationskomponente erfu¨llt werden. Abha¨ngig vom Ergebnis dieser Analyse, muß die Da-
tenintegrationskomponente womo¨glich angepaßt werden. Sind die Anforderungen erfu¨llt
oder wurde die Komponente angepaßt, so wird auf Basis eines Nutzerschemas eine nut-
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zerspezifische Datenbank in der Sicherungskomponente erzeugt. Abschließend wird noch

















Abbildung 3.7: Vorgehensmodell zur Anwendung des FRIDAQ–Frameworks als UML–
Aktivita¨tsdiagramm (nach [Sch02])
Aufbauend auf diesem Framework wurde in [FHL+02] mit dem Namen BioDataServer
der Prototyp eines Integrationssytemes entwickelt, welches, basierend auf Mediatoren,
SQL–Anfragen auf integrierte Datenquellen unterstu¨tzt. Die Architektur dieses Prototy-
pen ist in der Abbildung 3.8 zu sehen und wurde folgendermaßen beschrieben. Durch
eine Kommunikationsschnittstelle ko¨nnen die Nutzer und Anwendungen u¨ber das TCP/IP
auf den Prototypen zugreifen und somit Daten senden und empfangen. Die Steuerung
des Prozessmanagements, ¨Anderungen der globalen Integrationsschemata, die Kontrolle
der Datenbankadapter und der Abruf von Informationen u¨ber den Status der Integration
erfolgt durch ein Administrationsmodul, bei dem sich authorisierte Benutzer anmelden
ko¨nnen.
¨Uber die Komponenten SQL–Anfrageverarbeitung und Datenintegration wird eine Un-
termenge der Standardanfragesprache SQL zur Verfu¨gung gestellt. Außerdem werden die
verschiedenen globalen Integrationsschemata verwaltet, die die Basis fu¨r den Integrati-
onsvorgang bilden. Die Anfrage wird nun in Teilanfragen aufgelo¨st und in Integrations-
operatoren u¨bersetzt. Nachfolgend wird eine Ausfu¨hrungshierarchie angelegt und abgear-
beitet. Die ermittelten Teilergebnisse werden dann wieder zusammengefu¨gt. ¨Uber die Da-
tenzugriffssteuerung werden die unterschiedlichen Datenbankadapter und der Cachead-
apter angesprochen. Er la¨dt dazu zur Laufzeit die einzelnen, beno¨tigten Adapter, verwal-
tet eine Liste der Adapter, leitet die Schemata der angekoppelten Datenquellen weiter
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und verarbeitet eventuell auftretende Fehlermeldung der Adapter. Die Datenbankadapter
realisieren den homogenen Zugriff auf die Datenquellen durch die Reproduktion einer
relationalen Sicht auf den spezifischen Datenbestand und ermo¨glichen die Operationen
zum Zugriff auf die Datenquelle. Wiederholte Anfragen werden durch die Nutzung eines







Abbildung 3.8: Architektur der Mediator–basierten Prototypen des BioDataServers
(nach [FHL+02])
Der BioDataServer wurde entwickelt, um einer großen Anzahl von Anwendungen im Be-
reich der Bioinformatik den homogenisierten Zugriff auf nicht–materialisierte, integrierte
Daten zu ermo¨glichen. Die Anzahl der dabei theoretisch integrierbaren Datenquellen wird
bisher nur durch die eingeschra¨nkte Anzahl der verfu¨gbaren Adapter beschra¨nkt. Der Vor-
gang der Adapterentwicklung wird jedoch teilweise schon durch Software–Werkzeuge
unterstu¨tzt.
K2/Kleisli
Ein Vergleich in [DCB+01] stellt zwei unterschiedliche Ansa¨tze gegenu¨ber: K2, ein lose
gekoppeltes fo¨deriertes Datenbanksystem und GUS, ein Data Warehouse. Dementspre-
chend wird nun kurz K2 und nachfolgend GUS vorgestellt.
Als Nachfolger von BioKleisli [DOTW97] nutzt das K2–System ein umfangreiches Mo-
dell von Datentypen, wie Mengen, Multimengen und Listen, die mit Daten aus den Kom-
ponentendatenquellen gefu¨llt werden ko¨nnen. Als Anfragesprache wird OQL genutzt.
Wie bei einigen anderen fo¨derierten Systemen werden spezialisierte Komponenten, die
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hier als Data Driver bezeichnet werden, eingesetzt, die den Zugriff auf die unterschied-
lichen Datenquellen regeln und die entsprechenden Anfrageergebnisse in der speziellen
K2–Datenstruktur zuru¨ckgeben.
Das K2–System ist als Prototyp verfu¨gbar und kann durch die Verwendung mit Web–
Browsern plattformunabha¨ngig eingesetzt werden. Seine Architektur bildete den Aus-
gangspunkt fu¨r die Entwicklung von TAMBIS.
GUS
Im gleichen Projekt wie K2 wurde auch GUS (Genomics Unified Schema) als Data Ware-
house entwickelt, bei dem auch eine Schemaintegration durchgefu¨hrt wurde. Es integriert
Daten in einem objektorientierten Schema nach dem Dogma DNS – RNS – Protein. Diese
Datenbesta¨nde zu annotierten Nukleotid– und Aminosa¨uresequenzen stammen in erster
Linie aus GenBank und SWISS–PROT.
SRS
SRS (Sequence Retrieval System) wurde zu Beginn der 90er Jahren am EMBL
durch [EA93, EUA96] als Plattform zur Datenintegration entwickelt. Als Basis wurden
Datenquellen als Flat–Files genutzt und mit Indexen versehen, so daß ein performanter
Zugriff ermo¨glicht wird. Nach dem Erwerb der Entwicklungs– und Vertriebslizenz durch
die Lion Bioscience AG (Heidelberg) wurde SRS komplett u¨berarbeitet und bezeichnet
sich nun als derzeitigen Marktfu¨hrer auf dem Gebiet der bioinformatischen Datenintegra-
tion.
Die Anbindung der Datenquellen erfolgt u¨ber den Export in ein Flat–File. Dazu muß
das Schema der Datenquelle zuerst als Grammatik beschrieben werden. Anschließend
werden die Daten als lokale Kopie im Integrationssystem angelegt. Durch die Interaktion
mit einer Webschnittstelle werden die vom Nutzer gewu¨nschten Datenquellen, Attribute
und Verknu¨pfungen ausgewa¨hlt. Die Anfrageergebnisse werden dann entsprechend ihrer
Quelle in Listenform pra¨sentiert. Eine Integration der Ergebnisse wird nicht unterstu¨tzt.
Durch die Nutzung einer eigenen Sprache ist es mo¨glich, Suchen u¨ber Indexen, boolsche
Operationen und Links zwischen Datenquellen zu verknu¨pfen. Typischerweise wird die
Generierung dieser Konstrukte jedoch durch ein Nutzerinterface in Form verschiedener
HTML–Seiten u¨bernommen. Die Anfragesprache ist mengenorientiert, so bestimmt bei-
spielsweise die Anfrage
[embl-organism:human]
alle Eintra¨ge der Datenbank EMBL mit der Zeichenkette human im Datenfeld organism.
Das SRS stellt ein Data Warehouse ohne Schemaintegration dar, wobei Kopien der Origi-
naldatenquellen als Flat–Files angelegt und indexiert werden. Mit Hilfe des Paketes SRS
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Relational ko¨nnen die relationalen Datenbankmanagementsysteme Oracle und MySQL
angebunden werden. Eine nicht–redundante Datenhaltung ist nicht realisiert. Die Vor-
teile von SRS liegen besonders auf den Gebieten Realisierungsstand, Internetfa¨higkeit
und Plattformunabha¨ngigkeit. Jedoch werden Standardanfragesprachen nicht unterstu¨tzt.
Dafu¨r werden Schnittstellen fu¨r Java, C++, Perl und CORBA, als Ausgabeformate XML
und HTML angeboten. In [DOB95] wird SRS nicht als Werkzeug zur vollsta¨ndigen In-
tegration anerkannt, da weder ein globales Schema noch eine einheitliche Nutzerschnitt-
stelle die Navigation u¨ber die angeschlossenen Datenquellen unterstu¨tzt.
TAMBIS
Die Bezeichnung TAMBIS [GSN+01] steht fu¨r Transparent Access to Multiple Bioin-
formatics Information Sources, ein Projekt, das ontologiebasiert Daten fu¨r Biologen inte-
grieren soll. Durch die Nutzung von Wrappern wird der Zugriff auf die einzelnen Daten-
quellen realisiert, so daß ein Nutzer nur auf eine virtuelle Datenbank zugreift.
Globales Ontologie-Konzept
Wrapper-Konzept,












Abbildung 3.9: TAMBIS–Modell (nach [GSN+01])
Die Anfragen werden unabha¨ngig von den betroffenen Datenquellen u¨ber eine grafische
Nutzerschnittstelle formuliert, anschließend in eine Menge geordneter, quellenspezifi-
scher Anfragen u¨bersetzt und zur Ausfu¨hrung weitergeleitet. Eine Ontologie, die etwa
1800 biologische Konzepte und ihre Beziehungen umfaßt, stellt dabei Informationen zur
Generierung der Nutzerschnittstelle und fu¨r die ¨Ubersetzung der Anfragen bereit. Das
System, wie in Abbildung 3.9 verdeutlicht, besteht aus folgenden Hauptkomponenten:
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• der Ontologie mit biologischen Konzepten,
• der grafischen Schnittstelle zur Anfrageformulierung,
• dem Dienstmodell, das die biologische Ontologie mit den Schemata der Datenquel-
len verbindet,
• dem Modul zur Transformation der Anfragen,
• dem Wrapper–Dienst, der auf die externen Datenquellen zugreift.
Das TAMBIS–System ist den lose gekoppelten fo¨derierten Datenbanksystemen zuzuord-
nen, da die Anfragesprache CPL verwendet wird und u¨ber eine Schemaintegration keine
Aussage getroffen wird. Weiterhin wird auf die originalen Datenquellen zugegriffen. Ein
Prototyp ist im Internet verfu¨gbar. Eine Nutzung von Integrationsergebnissen mit externen
Analysewerkzeugen ist nicht mo¨glich, da Schnittstellen zur Anbindung von Anwendun-
gen nicht existieren. Besonderer Wert wurde auf den ontologiebasierten Ansatz gelegt, ei-
ne Betrachtung zur effizienten Anfrageverarbeitung fu¨r verteilte, heterogene Datenquellen
erfolgt nicht.
3.3 Zusammenfassung
Im ersten Teil des vorliegenden Kapitels wurde eine Auswahl der gebra¨uchlichsten mole-
kularbiologischen und medizinischen Datenquellen vorgestellt. Dabei sind die molekular-
biologischen Quellen in genomische Sequenzendatenquellen, Proteinsequenzedatenquel-
len, metabolische und regulatorische Datenquellen und Wirkstoffdatenquellen unterteilt
worden. Außerdem wurden verschiedene medizinische Datenquellen betrachtet. Anhand
ausgewa¨hlter Merkmale wurden die einzelnen Quellen gegenu¨bergestellt und auf ihre Eig-
nung und Anforderungen fu¨r eine Integration gepru¨ft. Dabei wurde besonderer Wert auf
die angebotenen Datenformate und Fragen der Nutzungslizenz gelegt.
Die aktuelle Bedeutung der Integration dieser Datenquellen und die besonderen Anfor-
derungen an diesen Prozeß, die sich aus der komplizierten Struktur und großen Menge
der Daten ergeben, wurden im zweiten Teil des Kapitels herausgearbeitet. Anschließend
wurden verschiedene Architekturen zur Integration, beispielsweise fo¨derierte Datenbank-
systeme und Data Warehouses vorgestellt. Diese verschiedenen Architekturen wurden in
einer Vielzahl von Ansa¨tzen und prototypischen Systemen umgesetzt. Eine Auswahl von
Systemen konnte mit Merkmalen, die sich in der Literatur bereits bewa¨hrt haben, vergli-
chen werden. Dabei wurden auch neuere Arbeiten beru¨cksichtigt.
Aufbauend auf dieser Analyse wurde mit FRIDAQ ein bestehender Architekturvorschlag
ausgewa¨hlt, der einer Integration von Datenquellen, die im Rahmen der vorliegenden Fra-
gestellung beno¨tigt werden, zugrundeliegen soll. Im Rahmen der hier vorgestellten und
bewerteten Ansa¨tze ist dieses System besonders geeignet, um fu¨r eine Integration der be-
reits analysierten Datenquellen eingesetzt zu werden. Diese Entscheidung wird einerseits
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durch die Gegenu¨berstellung der verschiedenen Ansa¨tze in der Tabelle 3.2 bedingt. An-
dererseits sind die Systeme mit einem vergleichbaren Funktionsumfang, so zum Beispiel
DiscoveryLink und SRS, kommerzielle Produkte und ko¨nnen somit nicht uneingeschra¨nkt
vera¨ndert und genutzt werden.
FRIDAQ wurde als Framework konzipiert, um die Erzeugung eines modularen und konfi-
gurierbaren Systems zu ermo¨glichen, das einen universellen und standardisierten Zugriff
auf integrierte Datenbesta¨nde realisiert. Einige der Module dieses Frameworks wurden
bereits von Dritten prototypisch im BioDataServer umgesetzt und sollen fu¨r die Integra-
tion im Rahmen dieser Arbeit wiederverwendet werden.
4 Datenbank fu¨r Mutationen und
assoziierte Pha¨notypen
Die Defekte der DNS–Sequenz eines Organismus in Form verschiedener Mutationen1
bilden die Ursache fu¨r die unterschiedlichsten Erkrankungen, die sich im Laufe der Ent-
wicklung als beobachtbare oder auch nicht beobachtbare Pha¨notypen pra¨sentieren. Ein
Ausgangspunkt fu¨r eine Genotyp–Pha¨notyp-Korrelation ko¨nnten somit die klinischen Da-
ten eines Patienten sein. Dazu wurde in Kooperation mit der Universita¨t Tu¨bingen und der
Klinik fu¨r Kinder- und Jugendmedizin des Kreiskrankenhauses Reutlingen unter der Lei-
tung von Prof. K. F. Trefz ein Informationssystem mit dem Namen Ramedis (Rare Meta-
bolic Diseases Database) zur Publikation, Sammlung und Analyse seltener, angeborener
Stoffwechselerkrankungen entwickelt [MST+01, TSM+02].
Das Informationssystem Ramedis beinhaltet derzeit2 etwa 700 Fa¨lle, die u.a. durch insge-
samt 3800 Symptome und 18500 Laborwerte charakterisiert werden. Im nachfolgenden
Kapitel sollen Motivation und Anforderungen fu¨r den Entwurf und die Entwicklung die-
ses Systemes aufgezeigt werden. Die formulierten Forderungen an das System charakteri-
sieren eine universell einsetzbare Datenbank fu¨r Mutationen und assoziierte Pha¨notypen
angeborener Stoffwechselerkrankungen. Bereits bestehende Ansa¨tze in diesem Bereich
werden anhand der spezifizierten Anforderungen gegenu¨bergestellt und verglichen. Wei-
terhin werden die besonderen Merkmale von Ramedis herausgestellt und Architektur so-
wie Protoyp pra¨sentiert.
4.1 Motivation
In der medizinischen Fachliteratur, beispielsweise in Tagungsba¨nden, werden ha¨ufig Fall-
berichte seltener Erkrankungen vero¨ffentlicht, die es den entsprechend spezialisierten Me-
dizinern erlauben, aktuelle und geeignete therapeutische Maßnahmen zu ermitteln, zu dis-
kutieren oder der medizinischen Fachwelt zu pra¨sentieren. Mittlerweile ist in diesen Pu-
blikationsformen natu¨rlich auch eine Online–Recherche durch das WWW u¨ber geeignete
Schnittstellen mo¨glich.
Leider gehen jedoch viele wertvolle Informationen zum besseren Versta¨ndnis derartiger
Krankheiten oftmals in der Flut anderer Daten verloren oder sind zum Teil nur schwer
1vgl. dazu Abschnitt 2.1.1
2Stand August 2004, vgl. dazu Tabelle 4.2
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aufzufinden. Außerdem nutzt natu¨rlich jeder Autor eines solchen Fallberichtes seine
perso¨nliche Darstellung und Begriffswelt, die jedoch von Synonymen und der subjek-
tiven Beschreibung eines Ausschnittes des Gesamtbildes eines Patienten gepra¨gt ist. Ei-
ne informationstechnische Aufbereitung und Auswertung dieser Quellen beispielsweise
mit Text–Mining–Methoden wu¨rde also sehr aufwendig und nur durch entsprechenden
Einsatz von medizinischen Fachexperten mo¨glich, die eine Einordnung der extrahierten
Daten in ein geeignetes Modell unterstu¨tzen.
Neben publizierten Fallberichten existieren auch weitere Datenquellen, die Informationen
u¨ber pha¨notypische Merkmale von Patienten mit Gendefekten enthalten. Einzelne Daten-
banken im Internet wurden von Projektgruppen oder Interessengemeinschaften angelegt,
um Diagnostik, Therapie und Forschung auf dem Gebiet der Gendefekte zu unterstu¨tzen.
Drei ausgewa¨hlte System werden im nachfolgenden Abschnitt 4.3 vorgestellt und in ihrer
Eignung fu¨r die vorliegende Zielstellung bewertet.
4.2 Anforderungen
Ausgehend von der Motivation und den allgemeinen Schlußfolgerungen, die nach der
Betrachtung bereits zur Verfu¨gung stehenden Datenquellen und ihrer Einscha¨tzung hin-
sichtlich der Nutzbarkeit auftraten, werden nachfolgend die Schlu¨sselanforderungen an
ein System formuliert, das Mutationen und ihre korrespondierenden Pha¨notypen in Form
von Fallberichten speichert, verwaltet und aufbereitet. Dabei sollen die typischen, an eine
Softwareentwicklung gestellten Anspru¨che, wie beispielsweise Wartbarkeit, Qualita¨t und
weitere nicht aufgefu¨hrt werden. Durch Interviews und die Diskussion unterschiedlicher
Fallbeispiele wurden die Erwartungen der spa¨teren Nutzer herausgearbeitet und in der
nachfolgenden Aufstellung beru¨cksichtigt.
Anbindung weiterer Datenquellen
Ausgehend von einzelnen Fallberichten, die einen Erkrankungsverlauf beschreiben,
ko¨nnen weitere Informationen, die jedoch nicht in der Datenbank gespeichert sind,
angefordert werden. Dies kann beispielsweise durch geeignete Verbindung mit wei-
teren Datenquellen durch HTML–Links mo¨glich werden. Dadurch entsteht fu¨r den
Anwender ein Mehrwert, da ein Teil der aufwendigen und zeitraubenden Recherche
in Fachliteratur und Internet erleichtert wird.
Datenbank–Schnittstelle
In der klinischen Forschung ist es ha¨ufig notwendig, die Daten einer Reihe von Fall-
berichten unter Beru¨cksichtigung einer Auswahl von Parametern zu untersuchen.
Dadurch ist es notwendig, eine Anbindung anderer Analysesoftware, beispielsweise
fu¨r erweiterte statistische Auswertungen, zu ermo¨glichen. Diesem Anspruch ko¨nnte
durch die Bereitstellung einer ODBC–Schnittstelle zur Datenbank oder die Gene-
rierung von Dateien mit standardisierten Datensa¨tzen nachgekommen werden. Ein
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Datenformat wie XML wa¨re aufgrund seiner Flexibilita¨t fu¨r diese Funktion beson-
ders geeignet, wird jedoch erst von wenigen kommerziell angebotenen Statistikan-
wendungen unterstu¨tzt.
Datenschutz
Bei der Arbeit mit Patientendaten ist in besonderem Maße auf die datenschutz-
rechtlichen Aspekte zur Wahrung der Perso¨nlichkeitsrechte zu achten. Diese Forde-
rung ist wa¨hrend des Entwurfsprozesses unbedingt zu beachten und bei der spa¨teren
Nutzung des Systemes durch begleitende Maßnahmen, wie die Einholung von Ein-
versta¨ndniserkla¨rungen der Patienten durch die entsprechenden Autoren und die
Durchfu¨hrung der Anonymisierung von Patientendaten, sicherzustellen. Entspre-
chende Regelungen und Durchfu¨hrungsbestimmungen sind in den Datenschutzge-
setzen von Bund und La¨ndern zu finden. Fu¨r Datensammlungen im Rahmen von
Forschungsprojekten gelten in bestimmten Fa¨llen vereinfachte Regelungen.
Datensicherheit
Der schreibende Zugriff auf gespeicherte Patientendaten ist nur dem publizieren-
den Autor gestattet. Den sonstigen, u¨blichen Forderungen nach Datensicherheit in
Bezug auf die Datenhaltung ist durch die Auswahl eines geeigneten Datenbankma-
nagementsystemes Rechnung zu tragen. Wa¨hrend der Datenu¨bertragung zwischen
Nutzer und Datenbank ist ebenso auf eine geeignete Sicherheitsarchitektur zu ach-
ten. Diese Forderung sollte in Bezug auf die perso¨nlichen Daten von Patienten, die
u¨ber das Netz geschickt werden, unbedingt beachtet werden, obwohl diese Daten
bereits anonymisiert sind. Jedoch ermo¨glicht es den Einsatz fu¨r klinische Studien
und erho¨ht das allgemeine Vertrauen der Nutzer in die Anwendung, was insbeson-
dere im medizinischen Bereich nicht unterscha¨tzt werden darf.
Dateneingabe und –auswertung
Zur Unterstu¨tzung des Anwenders mu¨ssen geeignete Software–Werzeuge bereit-
gestellt werden, die die Eingabe und Auswertung der Daten ermo¨glichen. Diese
Anwendungen mu¨ssen natu¨rlich ihrerseits die hier beschriebenen Anforderungen
unterstu¨tzen. Bei der Entwicklung der Anwendung ist insbesondere auf eine leichte
und intuitive Installation sowie Bedienbarkeit zu achten.
Datensammlung durch Fachexperten
Die Eingabe und Pflege der Daten u¨ber Mutationen und begleitende Parameter er-
folgt prima¨r durch die behandelnden Fachexperten. Dazu mu¨ssen diese natu¨rlich
durch eine entsprechende Nutzerschnittstelle und den Zugriff auf weitergehende
Dienste motiviert werden. Eine manuelle Extraktion von Daten aus ausgewa¨hlten,
publizierten Fallberichten ist nur erga¨nzend vorgesehen. Da die Dateneingabe fu¨r
allgemeine Publikationen oder klinische Studien aus Zeitgru¨nden parallel zur Un-
tersuchung eines Patienten erfolgen sollte, ist eine einfache und schnelle Einga-
beprozedur notwendig. Interessierte Fachexperten mu¨ssen die Mo¨glichkeit haben,
sich fu¨r eine Nutzung des Systemes zu registrieren. Eine ¨Uberpru¨fung der Anmel-
dung sollte dann mo¨glichst zeitnah geschehen.
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Erkrankungsunabha¨ngige Einsetzbarkeit
Das System muß so entworfen werden, daß sich eine Anwendung fu¨r mo¨glichst vie-
le unterschiedliche Erkrankungen eignet, die durch Gendefekte verursacht werden.
Dazu ist es erforderlich, dynamische Datenstrukturen vorzusehen.
Erweiterbarkeit
Das System muß geeignete Mo¨glichkeiten bereitstellen, die eine Erweiterbarkeit
der Datenbank um spezifische Charakteristika eines Falles, beispielsweise zur Auf-
nahme neuer Untersuchungsparameter, Diagnosen oder Therapiemo¨glichkeiten oh-
ne eine Vera¨nderung des Datenmodells zulassen, die bei der Implementierung noch
nicht beru¨cksichtigt wurden. Diese Verwaltung der Parameter sollte nur fu¨r Nutzer
mit erweiterten Rechten zuga¨nglich sein.
Hohe Vergleichbarkeit gespeicherter Daten
Bei der Eingabe von Daten durch die Nutzer ist sicherzustellen, daß keine synony-
men oder homonymen Begriffe fu¨r medizinische Sachverhalte verwendet werden,
die eine spa¨tere Analyse der gespeicherten Daten erschweren. Wenn fu¨r die Ein-
gabe spezifischer Untersuchungsparameter die Angabe von Einheiten erforderlich
ist, so sollte dem Nutzer keine freie Texteingabe ermo¨glicht werden. Vielmehr sind
standardisierte, internationale Einheiten, wie die SI–Einheiten fu¨r den Anwender
zur Auswahl bereitzustellen.
Plattformunabha¨ngigkeit, weltweiter Zugriff, intuitive Bedienung
Zur Erschließung eines mo¨glichst großen Nutzerkreises ist das System plattform-
unabha¨ngig zu entwerfen und muß einen mo¨glichst weltweiten Zugriff auf die an-
gebotenen Dienste bereitstellen. Da die erwu¨nschten Daten nur durch eine Interak-
tion mit dem Nutzer gesammelt werden ko¨nnen, muß eine entsprechend komforta-
ble und intuitiv bedienbare grafische Nutzerschnittstelle entworfen werden, die den
Zugriff auf das System weitgehend vereinfacht und unterstu¨tzt. Ein WWW–Portal
kann dazu die erforderlichen Instruktionen, Programme und Web–Seiten bereitstel-
len.
Referenzierbarkeit
Eine eindeutige Identifizierung der verfu¨gbaren Fallberichte ist fu¨r den Nutzer un-
bedingt erforderlich. Außerdem sollten die einzelnen Fallberichte durch die Kon-
struktion einer URL referenziert und somit u¨ber den Browser leicht wiederauffind-
bar sein. Damit ko¨nnen dann einzelne Fallberichte auch in anderen Medien verbrei-
tet werden und sind dennoch auf einem aktuellen Stand diskutierbar.
Umfassende Fallberichte
Die durch das System zu verwaltenden Daten sind in Form von umfassenden Fall-
berichten zu organisieren. Die dazu notwendigen Parameter zur Beschreibung des
Falles, seiner Therapie und seines Krankheitsverlauf sind bereitzustellen.
Mit diesen Anforderungen werden die Umrisse eines Systemes skizziert, das sich univer-
sell zur Verwaltung und Speicherung von Daten zu Mutationen und Pha¨notypen einsetzen
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la¨ßt, sich aber trotzdem durch seine Ausrichtung von Krankenhausinformationssystemen
absetzt. Bei der Zusammenstellung der Anforderungen wurden insbesondere die Wu¨nsche
der spa¨teren Nutzer beachtet. Außerdem ist es damit mo¨glich, verwandte Arbeiten anhand
einheitlicher Maßsta¨be zu beurteilen.
4.3 Diskussion vorhandener Mutationsdatenbanken
Die Idee der Sammlung von Mutationen und assoziierten Pha¨notypen ist in der me-
dizinischen und molekulargenetischen Welt schon ha¨ufig verfolgt worden. Leider be-
schra¨nken sich die derzeit in der Literatur beschriebenen und im WWW verfu¨gbaren
Datenbanken bisher auf die Beschreibung von einzelnen Krankheiten oder Erkrankungs-
klassen mit festgelegten klinischen Parametern. Dieser Zustand ist hauptsa¨chlich darauf
zuru¨ckzufu¨hren, daß bei der Entwicklung dieser Werkzeuge fu¨r Forschungsprojekte oder
spezielle klinische Studien immer nur die Beschreibung eines Ausschnittes innerhalb der
Menge der Gendefekte betrachtet werden sollte und somit keinerlei Veranlassung bestand,
einen allgemeinen Ansatz zu verfolgen. Die folgenden drei Datenbanken sollen beispiel-
haft den derzeitigen Stand der Technik auf diesem Gebiet illustrieren.
4.3.1 PAH–Mutationsdatenbank
Im Abschnitt 3.1.1 wurde PAHdb bereits als eine relationale Datenbank fu¨r Mutationen
des Phenylalaninhydroxylase–Genes (PAH) und die damit assoziierten Pha¨notypen vor-
gestellt. Dabei wird ein Ansatz zur Datensammlung verfolgt, der die Nutzer des Systemes
einbezieht. Die interessanten Informationen werden u¨ber eine Schnittstelle von engagier-
ten Medizinern eingegeben und so der Fachwelt zur Verfu¨gung gestellt.
Bei der Eingabeprozedur werden jedoch nur wenige vordefinierte Auswahlfelder genutzt,
so daß viele Freitexteingaben ermo¨glicht werden, die eine Vergleichbarbeit der Daten
erschweren. In einer neueren Vero¨ffentlichung [SHK+03] werden einige Vera¨nderungen
der grafischen Nutzeroberfla¨che beschrieben, die diesen kritischen Prozeß erleichtern sol-
len und zu weiteren Eingaben motiviert. Diese Dateneingabe wird in mehrere Bereiche
(Autorendaten, Referenz, Mutation, Zuordnung, Genotyp–Pha¨notyp–Beschreibung, In–
vitro–Analyse) gruppiert und beschra¨nkt sich auf festgelegte Parameter, die vom Nutzer
in ihrer Auspra¨gung zu bewerten sind. Somit ist eine Erweiterbarkeit des Systemes oder
eine erkrankungsunabha¨ngige Einsetzbarkeit nicht mit vertretbarem Aufwand zu errei-
chen.
Dem Nutzer werden außerdem keine Informationen u¨ber die verwendete Softwarear-
chitektur oder ein direkter Datenbankzugriff zuga¨nglich gemacht. Nur mit Hilfe eines
Suchformulares als HTML–Dokument sind Nutzeranfragen u¨ber den vorgegebenen Pa-
rametern mo¨glich. In [KTJ+97] wurde PAHdb bereits fu¨r Untersuchungen zur Genotyp–
Pa¨notyp–Korrelation genutzt. Bis Oktober 2003 wurden nach Angaben der Verantwortli-
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chen 462 Mutationen gesammelt.
4.3.2 Mutationsdatenbank fu¨r Tetrahydrobiopterin–Mangel (BIO-
DEF und BIOMDB)
Dieses System beleuchtet nach [Bla96] den Tetrahydrobiopterin–Mangel, eine Stoffwech-
selsto¨rung, die a¨hnlich wie die PKU zu erho¨hten Phenylalanin–Konzentrationen fu¨hrt, de-
ren Symptomatik sich jedoch nicht durch eine Phenylalanin–arme Dia¨t beeinflussen la¨ßt.
Das Gesamtsystem teilt sich in zwei Datenquellen, BIODEF und BIOMDB, die durch
Hyperlinks miteinander verbunden sind. Dabei fokussiert BIOMDB auf die Mutation und
die sie beschreibenden Informationen. BIODEF hingegen ha¨lt erga¨nzende Patientendaten,
wie Geburtsjahr, Geschlecht, Herkunft, einige allgemeine klinische Daten, Laborparame-
ter und korrespondierende Literaturreferenzen.
Parallel zu PAHdb ist jedoch hier ebenfalls nur eine feste Anzahl von Parametern vorgege-
ben, die u¨ber ein Web-Formular ausgefu¨llt werden und dann vom Autor an die Datenbank
zu u¨bertragen sind. Bei der Eingabe ko¨nnen keine vordefinierten Werte eingetragen wer-
den, so daß nur freie Texteingaben mo¨glich sind. Allgemeine Patientendaten, molekular-
genetische Untersuchungsergebnisse und Laborparameter werden u¨ber eine Suchfunktion
zur Auswertung bereitgestellt. Die verfu¨gbaren Patientendaten ko¨nnen durch eine laufen-
de Numerierung identifiziert werden, ein direkter Zugriff auf einen Eintrag u¨ber die ID ist
jedoch nicht mo¨glich.
4.3.3 ARPKD–Mutationsdatenbank
Eine kompakte Datenbank fu¨r die autosomal rezessive polyzystische Nierenerkran-
kung (ARPKD) bietet die Humangenetikabteilung der RWTH Aachen u¨ber das WWW
an. Neben Informationen aus medizinischen Vero¨ffentlichungen steht ein Formular zur
Verfu¨gung, u¨ber das Mutationsdaten an die Datenbank u¨bertragen werden ko¨nnen. Da-
bei wird sich jedoch auf eine festgelegte Menge von Parametern beschra¨nkt. Dazu za¨hlen
allgemeine Patientendaten (Geschlecht, Herkunft), genotypische Beschreibung der Muta-
tion und Informationen u¨ber den klinischen Status des Patienten (letzter Untersuchungs-
zeitpunkt, ausgewa¨hlte Laborparameter und Symptome). Der vorhandene Datenbestand
wird dem Nutzer in Form einer Tabelle pra¨sentiert. Weitergehende Such– oder Analy-
semo¨glichkeiten sind nicht vorhanden.
4.3.4 Zusammenfassende Gegenu¨berstellung
Bei allen hier vorgestellten und in der Literatur beschriebenen Mutationsdatenbanken ist
festzustellen, daß sie zwar auf ihrem Spezialgebiet meist eine akzeptierte Lo¨sung zur
Sammlung von Mutationen und Pha¨notypen bilden, jedoch zur Nutzung als allgemeiner
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Ansatz nicht geeignet sind. Eine Fokussierung auf die alleinige Nutzung von Daten aus
einigen ausgewa¨hlten Mutationsdatenquellen durch Integration wu¨rde somit die Mo¨glich-
keiten des Gesamtsystemes erheblich beschra¨nken, da so nur Anfragen und Untersu-
chungen zu den integrierten Pha¨notypen mo¨glich wa¨ren.
Der Entwurf einer allgemeineren Architektur und die Implementierung eines entsprechen-
den Prototypen ist zwar mit einem erheblichen Aufwand verbunden, verspricht jedoch
auch einen erweiterten Anwendungsbereich und somit ho¨here Nutzerakzeptanz. Bei kei-
ner der betrachteten Datenquellen ist die Mo¨glichkeit vorgesehen, eine Anbindung zu
weiteren medizinischen oder molekularbiologischen Datenquellen herzustellen. Außer-
dem ist ein Zugriff auf die vorhandenen Daten u¨ber weitere Schnittstellen, beispielsweise
mittels Programmier– oder Datenbankanfragesprachen nicht mo¨glich.
Die Tabelle 4.1 ermo¨glicht anhand des dargestellten Anforderungskataloges eine Ge-
genu¨berstellung und Einscha¨tzung verwandter Arbeiten. Dazu wurde die Erfu¨llung der
Anforderung mit den Attributen ja, nein und teilweise versehen. Fu¨r den Fall, daß eine
qualifizierte Einscha¨tzung eines Merkmales nicht mo¨glich war, wurde das Attribut unbe-
kannt verwendet.
Anforderung PAHdb BIODEF AKPKD
Datenbank–Schnittstelle nein nein nein
Anbindung weiterer Datenquellen nein nein nein
Datenschutz ja ja ja
Datensicherheit unbekannt unbekannt unbekannt
Dateingabe und –auswertung ja ja ja
Datensammlung durch Fachexperten ja ja ja
Erkrankungsunabha¨ngige Einsetzbarkeit nein nein nein
Erweiterbarkeit nein nein nein
Vergleichbarkeit der Daten teilweise nein teilweise
Plattformunabha¨ngigkeit, usw. ja ja ja
Referenzierbarkeit nein teilweise teilweise
Umfassende Fallberichte nein teilweise teilweise
Tabelle 4.1: Gegenu¨berstellung existierender Mutationsdatenbanken anhand ausgewa¨hlter
Anforderungen
Aus den in der Tabelle gegenu¨bergestellten Beispielen fu¨r Mutationsdatenbanken geht
deutlich hervor, daß ein solches universell einsetzbares System derzeit noch nicht ver-
wendet wird. Durch die beobachtete Beschra¨nkung der Anwendungen auf die aktuell
untersuchten Fragestellungen bleibt eine weitergehende, unkomplizierte Nutzung der ge-





















Abbildung 4.1: Architektur des Ramedis–Systemes mit unterschiedlichen Nutzern,
Analyse– und Eingabekomponente, Datenbanksystem
4.4 Architekturvorschlag
Nachdem in den vorangehenden Abschnitten der aktuelle Stand der Entwicklungen im
Bereich der Datenbanken fu¨r Mutationen und assoziierte Pha¨notypen im allgemeinen und
an drei Beispielen aufgezeigt und grundlegende Anforderungen an eine Architektur fu¨r
einen allgemeinen Ansatz beschrieben wurden, soll nun ein konkreter Architekturvor-
schlag pra¨sentiert werden. Dieser wurde auf Basis der dargestellten Anforderungen ent-
wickelt und soll dem Nutzer die Mo¨glichkeit bieten, fu¨r eine große Anzahl von Erkran-
kungen, die durch Gendefekte verursacht werden, Informationen im Stil ausfu¨hrlicher
Fallberichte zu aggregieren und zu analysieren.
Der in Abbildung 4.1 als Komponentendiagramm dargestellte Architekturvorschlag bein-
haltet vier Hauptbereiche. Diese werden in der folgenden ¨Ubersicht erla¨utert. Dabei wer-
den auch die jeweils untergeordneten Teilkomponenten vorgestellt, die die erforderlichen
Funktionalita¨ten zur Erfu¨llung der ausgefu¨hrten Anforderungen realisieren.
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Nutzer
Die verschiedenen Nutzer, die parallel auf Dienste zugreifen ko¨nnen, erhalten un-
terschiedliche Rechte, die davon abha¨ngig den Zugriff auf die einzelnen Software–
Module ermo¨glichen oder verhindern. So besitzt ein Gast nur die Mo¨glichkeit, le-
send auf Fallberichte zuzugreifen. Vera¨nderungen am Datenbestand sind fu¨r ihn
nicht mo¨glich. Das Anlegen und Erga¨nzen von Fallberichten ist den jeweiligen Au-
toren vorbehalten. Diese mu¨ssen sich registrieren lassen und erhalten ein aktives
Nutzerkonto nur nach einer Pru¨fung ihrer perso¨nlichen Anmeldungsdaten, so daß
die Qualita¨t der eingegebenen Fallberichte sichergestellt wird. Zur Erweiterung der
vorhandenen Untersuchungsparameter und beispielsweise der Einheiten sind nur
Administratoren berechtigt. Der Administrator hat auch die Mo¨glichkeit, Nutzer-
konten von Autoren zu aktivieren oder zu deaktivieren.
Dateneingabekomponente
Eine Softwarekomponente zur Dateneingabe realisiert mit drei verschiedenen Mo-
dulen die Funktionen, die zur Pflege des Datenbestandes notwendig sind. ¨Uber
die Autorenverwaltung werden von einem Administrator die Zugangsdaten an-
gelegt und verwaltet, so daß authorisierten Autoren der Zugang zum System
ermo¨glicht wird. Diese nutzen nun das Dateneingabemodul, um Daten u¨ber Mu-
tationen und Pha¨notypen in Form von Fallberichten zu speichern. Der Autor hat
hier die Mo¨glichkeit, einen neuen Fallbericht anzulegen oder einen bereits vorhan-
den zu editieren. In dieser Anwendung besitzt der Autor natu¨rlich nur den Zugriff
auf die von ihm eingerichteten Fa¨lle. Zur Eingabe von Untersuchungsergebnissen
werden vordefinierte Untersuchungsparameter zur Auswahl angeboten, so daß Pro-
bleme mit Synonymen weitgehend vermieden werden ko¨nnen. Mit Hilfe der Para-
meterverwaltung ko¨nnen von den Administratoren zusa¨tzliche Parameter angelegt
werden, die zur Beschreibung eines Falles notwendig werden ko¨nnen.
Datenanalysekomponente
Zur Analyse der gespeicherten Fallberichte steht eine Datenanalysekomponente zur
Verfu¨gung, die den Nutzern den lesenden Zugriff auf die gespeicherten Daten er-
laubt. Dazu wird ein Suchmodul angeboten, das neben der einfachen Suche nach
einzelnen Parametern der Fallberichte auch eine kombinierte Anfrage im Sinne des
fallbasierten Suchens unterstu¨tzt. Durch Interaktion mit dem Nutzer wird anschlie-
ßend die gewu¨nschte Fallberichtsdarstellung geladen, die durch zwei Visualisie-
rungskomponenten fu¨r Wachstumsdaten und Laborparameter vervollsta¨ndigt wird.
Diese Darstellungen haben sich in der klinischen Praxis zur Analyse und Pra¨sen-
tation von Entwicklungstendenzen bereits als sehr hilfreich erwiesen. ¨Uber die
Autorenverwaltung ko¨nnen sich Mediziner zur Dateneingabe anmelden. Ein ein-
faches Statistikmodul gibt allgemeine Informationen zum aktuellen Datenbestand,
beispielsweise die Anzahl der Fallberichte und der zugeho¨rigen Parameter.
Datenbanksystem
Ein Datenbanksystem, das die grundlegenden Anforderungen an nicht–redundante
Datenhaltung, Datensicherheit, usw. erfu¨llt, wird genutzt, um die anfallenden Daten
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zu verwalten und auf Anforderung bereitzustellen.
An dieser Stelle soll nun ebenfalls der konzeptionelle Entwurf der Datenbank vorgestellt
werden. Dazu wurde in der Abbildung 4.2 eine vereinfachte, formale Beschreibung der
beno¨tigten Informationsstrukturen durchgefu¨hrt. Mit besonderer Beachtung der Forde-
rung nach Erweiterbarkeit und hoher Vergleichbarkeit der Daten wurde eine Vorauswahl
von Untersuchungsparametern in speziellen Relationen angelegt, beispielsweise fu¨r La-
boruntersuchungen und ihre Parametereinheiten. Diese wurden in Zusammenarbeit mit
Medizinern erstellt und bilden somit die Grundlage fu¨r den anzureichernden Datenbe-
stand. Der Vorteil dieser vordefinierten Listen liegt außerdem in ihrer leichten Erga¨nzbar-
keit. Somit wird dem Nutzer eine umfangreiche Auswahl von Untersuchungsparametern
pra¨sentiert, die von Fachexperten gepru¨ft wurde und dennoch so dynamisch ist, daß sie
bei Bedarf erweitert werden kann.
Im Gegensatz zu herko¨mmlichen Vero¨ffentlichungen wird zur Eingabe von Daten in Ra-
medis eine Vorgehensweise angewandt, die die spa¨tere Vergleichbarkeit und Verwertbar-
keit der gesammelten Daten erho¨ht. Durch den Einsatz der großen Anzahl von vorge-
gebenen Werten, die zur Charakterisierung der Fallberichte ausgewa¨hlt werden ko¨nnen,
werden Konflikte durch Synonyme und Homonyme vermieden. Um eine mo¨glichst
vollsta¨ndige Sicht auf einen Fall zu ermo¨glichen, wird neben allgemeinen Angaben die
Eingabe einer Vielzahl von Eigenschaften ermo¨glicht, z.B. klinische Symptome, Labor-
untersuchungen, molekulargenetische Untersuchungen, Dia¨t und Medikation.
4.5 Realisierung
Aufbauend auf den in den vorangehenden Abschnitten formulierten Anforderungen an ei-
ne universell einsetzbare Mutationsdatenbank und den Ergebnissen der Betrachtung ver-
wandter Datenbanken wurde ein Architekturvorschlag entwickelt, fu¨r den in diesem Ab-
schnitt die Realisierung eines Prototypen ausgefu¨hrt werden soll. Dazu werden kurz die
angewendeten Methoden und Resultate dargestellt. Das entwickelte System la¨ßt sich ana-
log zur vorgeschlagenen Architektur in Abbildung 4.1 in zwei Komponenten unterteilen,
durch die der Nutzer mit dem System interagiert: eine Eingabe- und eine Auswertungs-
komponente. Der Zugriff auf beide Anwendungsbereiche wird prima¨r u¨ber die HTML–
Dokumente des WWW–Portales www.ramedis.de realisiert. Den Umfang der Daten, mit
denen ein spezifischer Fallbericht angereichert werden kann, wird an einem Beispiel im
Anhang C ausgefu¨hrt.
4.5.1 Dateneingabekomponente
Die Eingabekomponente ist eine Java–Applikation, die zur Eingabe und Vera¨nderung fall-
spezifischer Daten verwendet wird. Dabei muß sich der Nutzer als Autor identifizieren
























































































Abbildung 4.2: Vereinfachtes Relationenschema der Ramedis–Datenbank
70 4.5 REALISIERUNG
und kann nur auf die von ihm angelegten Datensa¨tze zugreifen. Durch Verwendung der
Java–Web–Start–Technologie la¨ßt sich diese Anwendung auf dem Computer des Nutzers
plattformunabha¨ngig u¨ber das WWW starten, dabei werden auch automatische Software–
Aktualisierungen unterstu¨tzt.
Die Abbildung 4.3 zeigt eine Maske des Eingabewerkzeuges mit allgemeinen Falldaten.
Die Werte zur Diagnose, ethnischen Herkunft der Eltern und Nationalita¨t des beschrie-
benen Patienten sind aus den vordefinierten Listen auszuwa¨hlen. Die Datumsangaben
zum Geburtstag und Diagnosestellung werden nur zur internen Berechnung beno¨tigt, da
aus Datenschutzgru¨nden diese perso¨nlichen Informationen nicht der ¨Offentlichkeit u¨ber
die Auswertungskomponente zuga¨nglich gemacht werden ko¨nnen. Aus diesem Grunde
wird fu¨r zeitabha¨ngige Parameter nur das Alter berechnet und angezeigt. In der Abbil-
dung 4.3 der Dateneingabekomponente sind deshalb diese Felder auch gelo¨scht worden.
Der Zugriff auf weitere Eingabeparamter erfolgt u¨ber die Auswahl Symptoms, Laborato-
ry, Diet/Drugs, Therapy/Development, Molecular Genetics und Pictures. Nach der Spei-
cherung eines neuen Falles wird dem Autor ein Fallschlu¨ssel angezeigt, u¨ber den eine
spa¨tere Identifikation des Falles ermo¨glicht wird. Mit Hilfe dieses Fallschlu¨ssels ko¨nnen
vom Autor dann beispielsweise Daten einer Nachuntersuchung hinzugefu¨gt werden.
Abbildung 4.3: Allgemeine Daten zu einem Fallbericht in der Dateneingabekomponente
von Ramedis
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4.5.2 Datenauswertungskomponente
Die Auswertung erfolgt u¨ber eine Reihe von dynamisch generierte HTML–Seiten, die die
Falldaten anonymisiert zusammenfassen und wie in der Abbildung 4.4 darstellen. Hier
findet sich ein Teil der allgemeinen Informationen aus der Dateneingabekomponente wie-
der. Außerdem sind die Ergebnisse der molekulargenetischen Untersuchung zu erkennen.
Im rechten Fenster befindet sich das Resultat der Visualisierung des Wachstumsparame-
ters La¨nge zusammen mit Perzentilen aus statistischen Angaben im Kindes– und Jugend-
alter aus verschiedenen deutschen Stichproben nach [KWK+01]. In dem vorliegenden
Fall wurde die La¨nge des Patienten in einem Alter von drei bis zehn Jahren dargestellt
und die Vergleichsgraphen seiner entsprechenden Vergleichsgruppe eingezeichnet.
Zur Unterstu¨tzung der Navigation innerhalb des umfangreichen Datenbestandes wird ei-
ne Schnittstelle fu¨r Suchanfragen bereitgestellt. Dabei ist eine Suche u¨ber verschiedenen,
einzelnen Attributen, z.B. Autor oder Diagnose mo¨glich, die durch die Nutzung der vorde-
finierten Listen erheblich vereinfacht wird. Zur Unterstu¨tzung der Suche nach Kombina-
tionen von Untersuchungsparametern wurde außerdem eine fallbasierte Suche implemen-
tiert, die dann eine nach ¨Ahnlichkeit sortierte Menge von Fa¨llen zuru¨ckliefert [Hin00].
Dazu kann eine Auswahl von qualitativen Laborparametern, Symptomen und ethnischer
Herkunft getroffen werden. Diese Anfrageschnittstelle wird trotz ihrer Zugeho¨rigkeit zur
Datenauswertungskomponente im nachfolgenden, eigenen Abschnitt erla¨utert, da sie im
System eine besonders wichtige Aufgabe erfu¨llt.
4.5.3 Fallbasierte Anfrageschnittstelle
Auf einen fallbasierten Ansatz wurde zuru¨ckgegriffen, da in herko¨mmlichen Experten-
systemen das Wissen durch Regeln, Frames, Klausel, usw. formalisiert werden muß. Re-
sultat dieses Vorgehens ist somit ha¨ufig ein langwieriger Wissensaquisitionsprozeß, da
das Expertenwissen oft nicht in entsprechend formalisierter Form vorliegt. Der Experte
gewinnt sein Wissen aus langja¨hrigen Erfahrungen mit a¨hnlichen Problemstellungen, das
er sich im Kontext gelo¨ster Probleme merkt. Dieses Erfahrungswissens muß nun struk-
turiert, um Faktenwissen erga¨nzt und entsprechend der Wissensrepra¨sentation formali-
siert werden. Das fallbasierte Schließen (Case–based Reasoning, CBR) verfolgt nun das
Ziel, Erfahrungswissen zum Lo¨sen zuku¨nftiger Probleme heranzuziehen und durch Hin-
zufu¨gung neuer gelo¨ster Probleme dieses Wissen zu erga¨nzen. Weitergehende Grundlagen
zu diesem Verfahren sind im Abschnitt 2.2.2 zu finden.
Ausgangspunkt fu¨r die Anwendung fallbasierter Anfragen innerhalb des vorgestellten
Informationssystemes ist somit die geeignete Strukturierung und Bereitstellung des fu¨r
die Problemlo¨sung zur Verfu¨gung stehenden Wissens. Um dieses Wissen zu formulieren,
wird mit der Wissensrepra¨sentation ein geeigneter Formalismus angeboten. Dazu werden
im allgemeinen die folgenden Zielsetzungen beachtet.
• Definition der Objekte der untersuchten Doma¨ne
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Abbildung 4.4: Darstellung des Ausschnittes eines Fallberichtes und der Visualisierung
des Wachstumsparameters La¨nge in perzentiler Darstellung in der Auswertungskompo-
nente von Ramedis
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• Beschreibung der Abha¨ngigkeiten und Beziehungen zwischen den Objekten der
Doma¨ne
• Erhaltung der Doma¨nenstruktur
• Vermeidung der Repra¨sentation von redundanten Informationen
• Unterstu¨tzung der ¨Ahnlichkeitsbewertung und der Lo¨sungsadaption
In der Literatur werden unterschiedliche Auffassungen u¨ber die formale Beschreibung,
Repra¨sentation und Verwaltung von Fa¨llen und Falldaten vertreten. In dieser Arbeit wird
letztlich die Implementierung der Wissensrepra¨sentation prima¨r durch die Nutzung eines
relationalen Datenbankmodelles beeinflußt. Dazu werden die relevanten Falldaten in eine
Problembeschreibung und die entsprechende Lo¨sung unterteilt. Dabei besteht die Pro-
blembeschreibung aus einer Menge von Merkmalen in den Bereichen allgemeine Patien-
tendaten (z.B. Geschlecht, ethnische Herkunft), Laboruntersuchungsergebnisse, Sympto-
me sowie Therapie– und Entwicklungsinformationen. Die Problemlo¨sung des Falles ist
eine Diagnose, die mit einem boolschen Attribut versehen ist, das den Grad der Sicherheit
dieser Diagnose angibt. Fu¨r die Ausfu¨hrung von fallbasierten Anfragen ist typischerweise
die Angabe von Problembeschreibung und Problemlo¨sung im Rahmen der Falldaten aus-
reichend. Fu¨r den praktischen Einsatz und zur Erho¨hung des Nutzwertes wird auch eine
Reihe von Zusatzinformationen hinterlegt, beispielsweise das Erfassungsdatum des Fal-
les, beliebige Textdaten in Form eines Kommentares oder Abbildungen. Ein Beispielfall
wird dazu im Anhang C dargestellt.
In der Abbildung 4.2 ist ein vereinfachtes Relationenschema der Datenbank abgebildet.
Ausgehend von einer zentralen Relation, in der fu¨r jeden Fall oder Patienten ein Eintrag
angelegt wird, und dem zugeho¨rigen Autor, der fu¨r diesen Fallbericht verantwortlich ist,
werden alle weiteren relevanten Merkmale in gesonderten Relationen abgelegt, die un-
terschiedliche Merkmalsdoma¨nen abdecken. Der Entwurf dieser Relationenstruktur soll
einen effizienten Zugriff auf die abgelegten Fa¨lle in der Fallbasis ermo¨glichen. Dabei wur-
de die Unterstu¨tzung der angewendeten Strategie zur Vorauswahl von Fa¨llen, des relatio-
nalen Retievals, durch die Anlage geeigneter Indexe u¨ber den entsprechenden Relationen
ermo¨glicht.
Das im Abschnitt 2.2.2 vorgestellte Prozeßmodell muß fu¨r einige Anwendungen des CBR
nicht vollsta¨ndig realisert werden. Unter der Bezeichnung fallvergleichendes CBR kann
fu¨r bestimmte Anwendungen auf eine Adaption der gefundenen Lo¨sung verzichtet wer-
den. Zu dieses Anwendungsszenarien, wie Klassifikation, Entscheidungsunterstu¨tzung
und diagnostische Anwendung geho¨rt auch die in der vorliegenden Arbeit untersuchte
Problemstellung.
Entsprechend der Retrieval–Phase des CBR–Zyklus nach [AP94] in der Abbildung 2.6
sind die a¨hnlichsten Fa¨lle zu ermitteln. Dieser Schritt kann bei sehr großen Fallbasen
einen großen Berechnungsaufwand nach sich ziehen, so daß eine geeignete Voraus-
wahl der Menge der potentiell relevanten Fa¨lle notwendig ist, um die zu untersuchen-
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de Fallmenge zu reduzieren. In [Wes96] werden dazu drei verschiedene Verfahren zur
Durchfu¨hrung einer geeigneten Vorauswahl pra¨sentiert.
Sequentielles Retrieval
Auf jeden Fall der Fallbasis wird das Verfahren zur ¨Ahnlichkeitsbestimmung an-
wendet. Dadurch wird die Vollsta¨ndigkeit und Korrektheit des Vorgehens sicher-
gestellt und ein entsprechender Algorithmus ist einfach zu implementieren. Jedoch
wird damit ein hoher Berechnungsaufwand in Kauf genommen.
Indexorientierten Retrieval
Eine Indexstruktur wird fu¨r die Vorauswahl relevanter Fa¨lle genutzt. Dabei muß je-
doch der Aufwand fu¨r die Implementierung des Verfahrens und die Indexerstellung
beachtet werden.
Relationales Retieval
Hier wird die Fallbasis um die Fa¨lle reduziert, die keinen Beitrag zu Lo¨sung liefern
ko¨nnen. Durch die Abfrage eines passenden Ausschnittes der Fallbasis, den mo¨gli-
chen Lo¨sungskandidaten, wird die Bearbeitung auf diesen Ausschnitt begrenzt. Die
dabei gefundenen Lo¨sungskandidaten sind nun in einer sequentiellen Phase anhand
des vorgegebenen ¨Ahnlichkeitsmaßes anzuordnen.
Innerhalb der vorgestellten, fallbasierten Anfrageschnittstelle wird das relationale Retrie-
val auf der Basis des MAC/FAC–Modelles [FGL95], wie in der Abbildung 4.5 darbestellt,
durchgefu¨hrt. Wie bereits angedeutet, wird dazu in der MAC–Phase (many are called)
eine Vorauswahl mo¨glicher Lo¨sungskandidaten aus der Fallbasis getroffen. Die dabei ty-
pischerweise genutzten Indexierungsmechanismen und Anfragetypen lehnen sich an die
Strukturen und Methoden an, die im Rahmen relationaler Datenbanksysteme genutzt wer-
den [Wes96]. Anschließend wird in der FAC–Phase (few are choosen) die ¨Ahnlichkeit
zwischen der aktuellen Problemstellung und den ausgewa¨hlten Lo¨sungskandidaten ermit-
telt und der a¨hnlichste Fall ausgewa¨hlt.
Fu¨r die Durchfu¨hrung einer Vorauswahl in der Fallbasis im Rahmen der MAC–Phase
ko¨nnen prinzipiell vier Ansa¨tze unterschieden werden, die sich durch die Charakterisie-
rung, wann ein Fallbeispiel als potentieller Lo¨sungskandidat ausgenommen wird, diffe-
renzieren lassen.
Gleichheit
Ein Fall der Fallbasis geho¨rt dann zur Menge der potentiellen Lo¨sungskandidaten,
wenn alle Merkmale des Falles mit den entsprechenden Merkmalen der aktuellen
Problemsituation u¨bereinstimmen.
Partielle Gleichheit
Ein Fall der Fallbasis geho¨rt dann zur Menge der potentiellen Lo¨sungskandidaten,
wenn mindestens ein Merkmal des Falles mit den Merkmalen der aktuellen Pro-
blemsituation u¨bereinstimmt.




































Abbildung 4.5: Darstellung des MAC/FAC–Modell (nach [FGL95])
Lokale ¨Ahnlichkeit
Ein Fall der Fallbasis geho¨rt dann zur Menge der potentiellen Lo¨sungskandidaten,
wenn alle Merkmale des Falles sehr a¨hnlich zu den entsprechenden Merkmalen der
aktuellen Problemsituation sind.
Partielle lokale ¨Ahnlichkeit
Ein Fall der Fallbasis geho¨rt dann zur Menge der potentiellen Lo¨sungskandidaten,
wenn mindestens ein Merkmal des Falles sehr a¨hnlich zu den Merkmalen der aktu-
ellen Problemsituation ist.
Auf Basis dieser Ansa¨tze zur Vorauswahl lassen sich direkt Anfragepra¨dikate an ein rela-
tionales Datenbanksystem formulieren. Im Rahmen der hier vorgestellten Anfrageschnitt-
stelle wurde die partielle Gleichheit verwendet, um mit geringem Berechnungsaufwand
eine akzeptable Vorauswahl zu ermo¨glichen. Dazu werden fu¨r die u¨ber eine grafische Nut-
zerschnittstelle eingegebenen Merkmale der aktuellen Problemstellung alle in der Fallba-
sis hinterlegten Fa¨lle selektiert, fu¨r die zumindest ein Merkmal u¨bereinstimmt.
Bei Verfahren zur Einschra¨nkung der Fallbasis auf eine Menge potentieller Lo¨sungskandi-
daten ko¨nnen jedoch zwei Gruppen von Retrievalfehlern auftreten, die unterschiedlichen
Einfluß auf die Vollsta¨ndigkeit der Ergebnismenge haben. Dabei wird zwischen α- und
β–Fehlern unterschieden.
α–Fehler
In der Vorauswahl wird ein Fall der Fallbasis nicht beru¨cksichtigt, der jedoch aus-
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reichend a¨hnlich zur gegebenen Problemsituation ist. Dies fu¨hrt zu unvollsta¨ndigen
Lo¨sungsmengen, da Fa¨lle bei der ¨Ahnlichkeitsberechnung unberu¨cksichtigt blei-
ben.
β–Fehler
Ein Fall, der zur gegebenen Problemsituation nicht ausreichend a¨hnlich ist, wird
dennoch in der Vorauswahl beru¨cksichtigt. Dieser Fehler erho¨ht den Aufwand fu¨r
die ¨Ahnlichkeitsberechnung, da Fa¨lle untersucht werden, fu¨r die dieses Vorgehen
unno¨tig ist. Die Qualita¨t des Retrievalergebnissen wird jedoch nicht beeinflußt.
Neben der Vorauswahl potentieller Lo¨sungskandidaten ist beim Abrufen (Retrieve) der
gespeicherten Fa¨lle die ¨Ahnlichkeit zum Suchfall zu berechnen. Dazu ist in einem ersten
Schritt die lokale ¨Ahnlichkeit der einzelnen Merkmale zu bestimmen, um anschließend
mit Hilfe eines globalen ¨Ahnlichkeitsmaßes aus den Teila¨hnlichkeiten die Gesamta¨hn-
lichkeit des Falles zu ermitteln. Als allgemeinen Ansatz fu¨r die Berechnung der globalen
¨Ahnlichkeit sim(F ) fu¨r einem Fall F wurde die folgende Gleichung genutzt, die eine








Im vorliegenden Fall werden nun die drei Merkmale Symptom, Laboruntersuchung und
ethnische Herkunft betrachtet, so daß sich eine konkretisierte Formel zur Berechnung der
globalen ¨Ahnlichkeit fu¨r diese drei Merkmalsmengen SymptomeF , LaborparameterF ,
HerkunftF ergibt.
sim(F ) = w1 · sim(SymptomeF )
+ w2 · sim(LaborparameterF )
+ w3 · sim(HerkunftF )
Bei [Goo96] wird betont, daß bei der Bestimmung der ¨Ahnlichkeit zweier Mengen von
Merkmalen, einzelne Merkmale teilweise generell oder aber bei einer bestimmten Lo¨sung
unterschiedlich relevant sind. So ist beispielsweise das Symptom Haarverlust nur fu¨r
wenige Stoffwechselerkrankungen typisch, wa¨hrend im Gegensatz dazu das Symptom
Fieber ha¨ufig bei verschiedenen Erkrankungen auftritt. Es ist also von Vorteil, diese In-
formationen u¨ber die unterschiedliche Bedeutung verschiedener Merkmale innerhalb des
Datenbestandes zu hinterlegen und in die ¨Ahnlichkeitsberechnung einfließen lassen zu
ko¨nnen.
Eine derartige Gewichtung von Symptomen und Laboruntersuchungen wird durch einen
Ansatz erreicht, der Merkmalen, die in wenigen Erkrankungen relevant sind, ein ho¨heres
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Gewicht gibt, wa¨hrend ein Merkmal, das ha¨ufig in Fa¨llen auftritt, ein geringes Gewicht
zugewiesen bekommt. Die Festlegung der Gewichte in Abha¨ngigkeit des entsprechenden
Merkmales wurde durch die beteiligten medizinischen Fachexperten durchgefu¨hrt, kann
jedoch bei einer ¨Uberpru¨fung der Werte noch vera¨ndert werden. Insgesamt wurden meh-
rere Wichtungsgruppen gebildet, die eine Bedeutung des Merkmals von unwichtig bis
extrem wichtig ermo¨glichen.
Am Beispiel Merkmalsmengen der Symptome SymptomeF wird nun die Zusam-
menfu¨hrung der einzelnen lokalen ¨Ahnlichkeiten fu¨r die betrachteten Merkmale unter Be-
achtung der gewa¨hlten Gewichtung dargestellt. Dazu wird in einem ersten Schritt der lo-
kalen ¨Ahnlichkeitsberechnung anhand der vorgegebenen Symptome das maximal mo¨gli-
che Gewicht SympGewmax ermittelt. Ausgehend vom aktuell selektierten Fall F der Fall-
basis wird die Summe der korrespondierenden Gewichte SympGewF berechnet. Daraus




Basierend auf dem Prozeßmodell des CBR–Zyklus und dem MAC/FAC–Modell wurde
ein Algorithmus entwickelt, der zu einer Suchanfrage a¨hnliche Fa¨lle innerhalb der gesam-
melten Patientendaten in der Mutations– und Pha¨notypendatenbank Ramedis sucht. Als
einfaches Beispiel fu¨r die Nutzung des CBR–Ansatzes auf bestehenden Daten wurde ei-
ne grafische Nutzerschnittstelle implementiert, die Anfragen auf dem Datenbestand u¨ber
den Parametern Symptom, Laboruntersuchung und ethnische Herkunft ermo¨glicht. Die
Auswahl der einzelnen Werte beschra¨nkt sich dabei auf bereits im Datenbestand genutzte
Auspra¨gungen der Merkmale. Zusa¨tzlich wird die Gewichtung der Einzelmerkmale bei
der Berechnung der Falla¨hnlichkeit spezifiziert. Nach der Beschreibung der Problemsi-
tuation als Anfrage u¨ber die Suchparameter werden in einem Zwischenschritt potentiell
a¨hnliche Fa¨lle innerhalb der Datenbank untersucht und mit den entsprechenden ¨Ahnlich-
keitsbewertungen zwischengespeichert. Dieses Vorgehen wird vereinfacht in der Abbil-
dung 4.6 verdeutlicht.
Resultat dieser Verarbeitungsschritte ist eine Liste von Fa¨llen, die eine bestimmte ¨Ahn-
lichkeit zu der in der Anfrage beschriebenen Problemsituation aufweisen. Zusa¨tzlich zum
korrespondierenden ¨Ahnlichkeitswert werden die zur Berechnung herangezogenen Merk-
male und die Falldiagnose aufgefu¨hrt. Eine beispielhafte Anfrage ko¨nnte entsprechend
mit dem Symptom Fieber in Verbindung mit der Untersuchung des Laborwertes Phenyl-
alanin konstruiert werden.
Diese fallbasierten Suchanfragen ko¨nnen zur Unterstu¨tzung der Differentialdiagnostik ge-
nutzt werden, die auf die Abgrenzung und Identifikation einer bestimmten Erkrankung
innerhalb einer Menge von symptomatisch a¨hnlichen Krankheiten ausgerichtet ist. Durch
die paralle Sammlung von molekulargenetischen Untersuchungen in Ramedis, die krank-
heitsrelevante Mutationen feststellen, werden bereits spezifische Korrelationen von Ge-
notyp und Pha¨notyp fu¨r einzelne Fa¨lle verfu¨gbar.
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Algorithmus FallAehnlichkeit (Suchparameter, Fallbasis) {
Initialisiere eindeutige Session;
Berechne maximale Gewichte;
Waehle potentiell aehnliche Faelle aus der Fallbasis;
Fuer jeden vorselektierten Fall {
Berechne Gewicht der Symptome;
Berechne Gewicht der Laboruntersuchungen;
Berechne Gewicht der ethnischen Herkunft;
Berechne die resultierende Fallaehnlichkeit;
Speichere Fallinformationen mit Session und Aehnlichkeit;
}
Praesentiere berechnete Aehnlichkeiten fuer jeden Fall;
}
Abbildung 4.6: Algorithmus fu¨r die Suche von a¨hnlichen Fa¨llen in Ramedis anhand der
Parameter Symptom, Laboruntersuchung und ethnische Herkunft
4.5.4 Datenbanksystem
Zur Speicherung der Falldaten wird ein relationales Oracle–Datenbank-
managementsystem eingesetzt, in dem die in Abbildung 4.2 dargestellte, verein-
fachte Datenbankstruktur mit insgesamt 33 Relationen implementiert wurde. Dabei
finden sich die verschiedenen klinischen Parameter, wie Symptomatik, Laborresultat,
Molekulargenetik, Dia¨t/Medikamente und Entwicklung/Therapie im Schema wieder.
Die Tabelle 4.2 zeigt eine entsprechende ¨Ubersicht der in Ramedis gehaltenen Daten. Im
oberen Teil der Tabelle sind Informationen u¨ber die registrierten Nutzer und gespeicherte
Fallberichte verzeichnet. Im mittleren Teil der Tabelle ist die Anzahl der vordefinierten
Untersuchungsparameter zu finden. Die Anzahl der fu¨r die Pflege der Fallberichte ein-
getragenen Parameter ist im unteren Teil der Tabelle zu sehen. Diese wurden von den
Autoren ausgewa¨hlt und als Patientendaten verzeichnet. Diese ¨Ubersicht zeigt, daß das
entwickelte Informationssystem eine große Menge von vordefinierten Parametern bereit-
stellt und bereits viele Fallberichte im System dokumentiert wurden.
4.6 Zusammenfassung
Als Basis fu¨r die geplante Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen wurden
in diesem Kapitel Motivation und verwandte Ansa¨tze zur Umsetzung einer Datenbank fu¨r
Mutationen und assoziierte klinische Pha¨notypen beschrieben. Dabei zeigte sich, daß die
bisher angelegten, derartigen digitale Datenbesta¨nde auf ausgewa¨hlte Krankheiten und
Krankheitsfamilien fokussiert wurden und sich somit nicht fu¨r die vorliegende Arbeit







Therapie und Entwicklung 83
Dia¨t und Medikamente 144
¨Ubermittelte Parameter
Symptome 3791
Symptome pro Fall 5.5
Laboruntersuchungen 18391
Laboruntersuchungen pro Fall 26.69
Therapie und Entwicklung 3297
Dia¨t und Medikamente 1598
Abbildungen 83
Molekulargenetische Untersuchungen 295
Tabelle 4.2: ¨Ubersicht zum aktuellen Datenvolumen in Ramedis (Stand August 2004)
eignen. Dieser Sachverhalt wurde außerdem beispielhaft an drei Datenbanken illustriert.
Anhand der verwendeten Arbeiten und in Zusammenarbeit mit Projektpartnern aus dem
medizinischen Umfeld wurden allgemeine Anforderungen an eine universell einsetzba-
re Architektur fu¨r eine solche Datenbank formuliert. Aufbauend auf diesen Anforderun-
gen wurden die drei betrachteten, verwandten Datenquellen gegenu¨bergestellt und auf
die Existenz der erwu¨nschten Merkmale hin untersucht. Von diesem Anforderungskata-
log ausgehend konnte außerdem ein Architekturvorschlag pra¨sentiert werden, der durch
eine enge Kooperation mit den zuku¨nftigen Anwendern und die Nutzung aktueller Tech-
nologien besonders geeignet ist, um weltweit umfassend Daten zu genetisch verursachten
Erkrankungen in Form von Fallberichten zu sammeln.
Dazu wurden unter dem Oberbegriff Ramedis: Rare Metabolic Diseases Database ver-
schiedene Software–Werkzeuge mit grafischen Nutzeroberfla¨chen implementiert, die es
erlauben, Daten innerhalb der Fallberichte anzulegen, zu editieren und auszuwerten.
Durch die Unterstu¨tzung der Visualisierung von Laboruntersuchungesergebnissen und
Wachstumsparametern werden Fachexperten motiviert, die von ihnen untersuchten Fa¨lle
in das System einzutragen. Die so gesammelten Daten bieten die Mo¨glichkeit, auf hohem
qualitativen Niveau pha¨notypische Daten fu¨r eine Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–
Korrelationen zu nutzen.
Im Laufe dieses Jahres ist der Anschluß weiterer Stoffwechselzentren in Deutschland ge-
plant. Außerdem soll ein Review–Komitee eingerichtet werden, das die Qualita¨t der ein-
gegebenen Daten u¨berwacht und bewertet. Durch Erweiterungen der Software–Module
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des Ramedis–Systemes ist außerdem die Unterstu¨tzung nationaler und internationaler kli-
nischer Studien vorgesehen.
5 ¨Ahnlichkeiten und Beziehungen inLife–Science–Datenbesta¨nden
In den vorausgegangenen Kapiteln wurden verschiedene Life–Science–Datenquellen vor-
gestellt und analysiert. Sie bilden die Datenbasis, auf der eine Integration durchgefu¨hrt
wird, um zielorientiert und nutzerzentriert ausgewa¨hlte Daten aus den verschiedenen
Quellen in eine Integrationsdatenbank zu u¨berfu¨hren, auf der dann Analysewerkzeuge
zum Einsatz kommen ko¨nnen. Dieser integrierte Datenbestand wird dabei Informationen
u¨ber unterschiedliche Aspekte eines biologischen Systemes beinhalten. Bei der Untersu-
chung der vielfa¨ltigen Zusammenha¨nge innerhalb und zwischen den einzelnen Kompo-
nenten des Systemes ist es erforderlich, fu¨r Fragestellungen des Nutzers die Mo¨glichkeit
der Suche nach a¨hnlichen Resultaten zu bieten, da eindeutige Ergebnisse oft nicht zu fin-
den sind.
Fu¨r die Berechnung von ¨Ahnlichkeiten lassen sich in unterschiedlichen Fachgebieten
der Informatik, z.B. der Bioinformatik, Dokumentenverarbeitung und bei der Suche
in Multimedia–Datenbanken, Beispiele finden. So besitzen molekulare Sequenzen, wie
DNS, RNS oder Aminosa¨uresequenzen bei hoher Sequenza¨hnlichkeit in der Regel eben-
falls eine hohe funktionale oder strukturelle ¨Ahnlichkeit. Das heißt, durch den Vergleich
von zwei Sequenzen kann u¨ber die Struktur auf die zu erwartende Funktion geschlossen
werden.
Auch die Berechnung von ¨Ahnlichkeiten auf der Grundlage des Inhaltes von Textinfor-
mationen ist nun bereits seit langem Gegenstand der wissenschaftlichen Forschung und
wird auch im Rahmen kommerzieller Produkte eingesetzt. Mit der immer weiteren Ver-
breitung multimedialer Datenbanken gewinnt ebenfalls das Problem der effizienten Suche
in derartigen Datenbesta¨nden derzeit stark an Bedeutung und wird in unterschiedlichen
Anwendungen bereits unterstu¨tzt. Dabei werden entweder die Parameter eines Bildes, wie
Schlu¨sselworte, Datum und Gro¨ße ausgewertet oder sichtbare Merkmale der Bildes, wie
Formen und Texturen untersucht. Darauf basierend ist dann die Suche nach ¨Ahnlichkeiten
zu einem vorgegebenen Musterbild oder bestimmten Merkmalen mo¨glich.
Der Begriff der ¨Ahnlichkeit und verschiedene gebra¨uchliche ¨Ahnlichkeitsmaße wurden
bereits im Abschnitt 2.2.3 angesprochen. Dabei wurde herausgestellt, daß unterschiedli-
che Ansa¨tze existieren, um ein Maß fu¨r die ¨Ahnlichkeit zu definieren. Dabei ha¨ngt die De-
finition des entsprechenden Maßes natu¨rlich von der vorliegenden und zu untersuchenden
Doma¨ne ab. Eine allgemeine Berechnungsvorschrift zu finden, ist deshalb kaum mo¨glich.
Außerdem fu¨hrt der Versuch, das Maß mo¨glichst ausdrucksstark zu modellieren, ha¨ufig
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zu aufwendigen und komplexen Vergleichen. Deshalb werden auch Verfahren genutzt, die
nur anhand bestimmter Merkmale von untersuchten Objekten einen Anhaltspunkt fu¨r ei-
ne mo¨gliche ¨Ahnlichkeit finden sollen. Da sie jedoch meist nur Ausschnitte der Realwelt
betrachten, ko¨nnen ihre Ergebnisse nur als Na¨herungswerte betrachtet werden, so daß der
Nutzer die Qualita¨t gefundener Lo¨sungen aus seiner Sicht beurteilen muß.
In diesem Kapitel sollen nun Mo¨glichkeiten vorgestellt und diskutiert werden, innerhalb
spezifischer Doma¨nen im molekularbiologischen Anwendungsfeld ¨Ahnlichkeiten zu be-
rechnen. Dazu wurden vier ausgewa¨hlte Doma¨nen na¨her betrachtet, die durch die Integra-
tion molekularbiologischer Datenbesta¨nde und die Anforderungen des laufenden Projek-
tes entsprechend Abschnitt 1.1 bestimmt wurden. Neben der Betrachtung der doma¨nen-
spezifischen ¨Ahnlichkeiten wird auch die geeignete Zusammenfu¨hrung dieser Einzeler-
gebnisse der Doma¨nen zu einer ¨Ahnlichkeit auf Szenarioebene untersucht. Das heißt,
ausgehend von einem Modell, in dem u¨ber einem integrierten Datenbestand nutzerspezi-
fisch Doma¨nen definiert wurden, wird ebenfalls ein ¨Ahnlichkeitsmaß definiert, das ver-
schiedene Pfade vom Genotyp zum Pha¨notyp auf dieser Basis gegenu¨berstellt.
5.1 ¨Ahnlichkeit auf Doma¨nenebene
Bevor die Untersuchung von ¨Ahnlichkeiten auf der Ebene des globalen Schemas der In-
tegrationsdatenbank vorgenommen werden kann, sollen a¨hnlich dem Bottom–up–Ansatz
Teilaufgaben definiert und bearbeitet werden. Dazu wurde eine Strukturierung des Daten-
bestandes auf semantischer Ebene in Informationsdoma¨nen vorgenommen. Diese ergeben
sich meist zwangsla¨ufig aus der vorliegenden medizinischen oder molekularbiologischen
Fragestellung und den integrierten Life–Science–Datenquellen. Eine Abgrenzung des Be-
griffes der Informationsdoma¨ne wird in der Definition 5.1 vorgenommen. In den weiteren
Ausfu¨hrungen wird jedoch ha¨ufig auch die Bezeichnung Doma¨ne synonym fu¨r Informa-
tionsdoma¨ne angewendet.
Definition 5.1 (Informationsdoma¨ne) Eine Informationsdoma¨ne ist eine strukturierte
Zusammenfassung von Daten aus einem oder mehreren Life–Science–Datenbesta¨nden,
die im Rahmen einer Anwendung durch einen Fachexperten festgelegt wird.
Bei der Vorstellung des ¨Ahnlichkeitsbegriffes und seiner Anwendung in den unterschied-
lichen Zusammenha¨ngen wurde deutlich, daß die verschiedenen Verfahren zur Berech-
nung von ¨Ahnlichkeiten zwischen Objekten auch zu Ergebnissen fu¨hrt, die nur im Kontext
der jeweiligen Fragestellung sinnvoll analysiert werden ko¨nnen. Um aber diese Verfahren
innerhalb einer gemeinsamen Analyseumgebung zusammenzufu¨hren, ist es notwendig,
verbindliche Anforderungen an ein ¨Ahnlichkeitsmaß festzulegen. Diese Anforderungen
werden in der folgenden Definition 5.2 umrissen.
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Definition 5.2 ( ¨Ahnlichkeitsmaß) Sei M eine Menge von Merkmalen oder Problembe-
schreibungen. Eine Funktion sim : M → [0, 1] heißt ¨Ahnlichkeitsmaß auf M , wenn gilt:
sim(x, x) = 1 fu¨r alle x ∈ M (reflexiv) und
sim(x, y) = sim(y, x) fu¨r alle x, y ∈ M (symmetrisch).
In den folgenden Abschnitten werden nun verschiedene Verfahren vorgestellt, die eine
Bewertung von ¨Ahnlichlichkeiten innerhalb bestimmter Doma¨nen medizinischer und mo-
lekularbiologischer Datenbesta¨nde ermo¨glichen. Dazu wurden vorhandene Arbeiten aus
der Literatur herangezogen. Es sollen jedoch auch eigene Ansa¨tze diskutiert werden. Ei-
ne Gegenu¨berstellung der untersuchten Verfahren in tabellarischer Form wird dann diesen
Abschnitt zusammenfassen.
5.1.1 Doma¨ne der klinischen Pha¨notypen
Aus Sicht der unterschiedlichen Fachbereiche der Biologie oder Medizin kann der Be-
griff des Pha¨notypen natu¨rlich auch unterschiedliche Bedeutungen besitzen. Fu¨r einen
Molekularbiologen, der sich mit der Proteinsynthese bescha¨ftigt, repra¨sentiert sich der
Pha¨notyp eines bestimmten Gendefektes vielfach schon in einem vera¨nderten Genpro-
dukt. Demgegenu¨ber steht der Mediziner in der Klinik, dessen Hauptaugenmerk sich nun
vielmehr auf die Symptomatik oder die vera¨nderten Laborparameter eines Patienten rich-
ten wird. In diesem Abschnitt sollen Mo¨glichkeiten untersucht und vorgestellt werden,
klinische Pha¨notypen miteinander zu vergleichen. Dazu werden als Grundlage in erster
Linie die Daten des Ramedis–Systemes, einer Datenbank fu¨r Mutationen und assoziierte
Pha¨notypen, die im Kapitel 4 pra¨sentiert wurde, benutzt.
Die diesem Informationssystem zugrundeliegende Datenbank ha¨lt Daten u¨ber durch-
gefu¨hrte Untersuchungen, beispielsweise Symptome und Laborwerte, aber auch thera-
peutische Maßnahmen, wie die Verabreichung von Medikamenten oder die Verordnung
bestimmter Dia¨ten. Diese standardisierten ein– oder mehrdimensionalen Merkmale eig-
nen sich zur Untersuchung der ¨Ahnlichkeit zwischen zwei Fallberichten, jedoch darf die
große Abha¨ngigkeit des klinischen Pha¨notypes von Umwelteinflu¨ssen nicht vernachla¨ßigt
werden. Eine ¨Ubersicht von Merkmalen, die fu¨r einen Vergleich zwischen Fallberichten
herangezogen werden ko¨nnen, zeigt die Tabelle 5.1. Außerdem wurden in dieser Auf-
stellung die Antworttypen aufgefu¨hrt und eine Einscha¨tzung, ob eine Belegung dieses
Merkmales fu¨r einen Fallbericht obligatorisch ist.
Zur Verbindung der verschiedenen Merkmale eines Falles kann beispielsweise der ge-
wichtete euklidsche Abstand genutzt werden, der in der Definiton 2.8 vorgestellt wurde.
In der Tabelle 5.2 wird beispielhaft die ¨Ahnlichkeit von zwei Fa¨llen zu einem Referenzfall
anhand von ausgewa¨hlten Merkmalen bestimmt. Dabei wurden die gewichteten Einzel-
ergebnisse summiert, und ko¨nnen so die Werte 0 ≤ sim(x, y) ≤ 1 annehmen. Dieses
Beispiel zeigt eine Auswahl von Untersuchungsparametern aus dem Ramedis–System,
die fu¨r eine Suche nach einem PKU–Patienten denkbar wa¨ren. Dazu wurden als allge-
meine Merkmale die Teilnahme am Neugeborenenscreeningprogramm und die Besta¨ti-




Ethnische Herkunft Mutter/Vater One–Choice nein
Neugeborenenscreening Ja/Nein nein
Diagnose One–Choice ja
Diagnose besta¨tigt Ja/Nein ja
Laborwert (qualitativ) Multiple–Choice nein
Laborwert (quantitativ) numerisch nein
Symptom Multiple–Choice nein
Therapie Multiple–Choice nein
Tabelle 5.1: ¨Ubersicht der Merkmale fu¨r den klinischen Pha¨notyp innerhalb der Ramedis–
Datenbank mit Antworttypen nach [Goo96]
gung der gestellten Diagnose gewa¨hlt. Neben dem quantitativen Laborwert Phenylalanin
im Blut wurden außerdem die Auffa¨lligkeit im neonatalen Screening und das Vorliegen
einer Tetrahydrobiopterin–Sensitivita¨t herangezogen.
Merkmal Gewicht Referenzfall Fallbeispiel 1 Fallbeispiel 2
Teilnahme am Neugebore-
nenscreening
0.1 ja ja ja
Diagnose besta¨tigt 0.1 ja nein ja
Laborwert (quantitativ)
Phenylalanin in mg/dl








0.25 ja nein ja
¨Ahnlichkeit 0.46 0.98
Tabelle 5.2: Beispiel fu¨r den Vergleich von klinischen Pha¨notypen
Die Tabelle zeigt auf der linken Seite die verwendeten Merkmale, die benutzten Gewichte
und die Merkmalsauspra¨gungen des Referenzfalles. Die rechte Ha¨lfte der Aufstellung ver-
deutlicht die Unterschiede der einzelnen Merkmalsauspra¨gungen fu¨r zwei Beispielfa¨lle,
die in der Vorauswahl beru¨cksichtigt wurden. Im unteren Teil der Tabelle befindet sich
die fu¨r die Beispielfa¨lle berechnete ¨Ahnlichkeit zum Referenzfall fu¨r die ausgewa¨hlten
Merkmale. Die in diesem Abschnitt vorgestellten, verschiedenen Merkmale eines Fal-
les zur Bewertung seiner ¨Ahnlichkeit zu einem Referenzfall gehen bisher u¨ber die im
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Ramedis–System implementierten Ergebnisse hinaus.
5.1.2 Doma¨ne der biochemischen Reaktionen und Reaktionsketten
Die Informationen u¨ber die am Stoffwechsel beteiligten Metabolite und biochemischen
Prozesse werden in vielfa¨ltiger Form und Pra¨sentation in unterschiedlichen Datenquellen
gehalten und dem interessierten Nutzer zur Verfu¨gung gestellt. Von besonderer Bedeutung
sind dabei die Daten u¨ber die biochemischen Reaktionen, die in ihrem Zusammenspiel die
Basis fu¨r die Komplexita¨t des Metabolismus legen. Die an den Reaktionen beteiligten Me-
tabolite sind ebenso wie Informationen u¨ber die Verbindung von mehreren biochemischen
Einzelreaktionen zu komplexen Reaktionsketten in den unter Abschnitt 3.1 betrachteten
Datenquellen verfu¨gbar.
Jedoch ist es im typischen Anwendungsfall ha¨ufig nicht mo¨glich, bei der Suche nach spe-
zifischen Einzelreaktionen und ihren Vorga¨ngern oder Nachfolgern in Reaktionsketten
alle beteiligten Metabolite manuell zu spezifizieren, um den konkreten Datenbankeintrag
zielgenau zu finden. In manchen Fa¨llen muß außerdem davon ausgegangen werden, daß
die entsprechenden Datenbankinhalte unvollsta¨ndig oder gar unrichtig sind. Diese Feh-
ler im Datenbestand ko¨nnen aus unterschiedlichen Gru¨nden auftreten. So ist es denkbar,
daß bei integrierten Datenbesta¨nden Inkonsistenzen wa¨hrend des Integrationsprozessen
entstanden sind. Weiterhin sind manche biochemischen Prozesse noch nicht in ihrem ge-
samten Umfang beschrieben.
Aus diesen Gru¨nden ist es nun notwendig, bei der Suche von Elementen in der Doma¨ne
der biochemischen Reaktionen und Reaktionsketten in vorhandenen Datenbesta¨nden eine
Mo¨glichkeit zu finden, die einserseits eine unscharfe Suche erlaubt, jedoch die wahr-
scheinlich enorme und unu¨bersichtliche Anzahl von Ergebnissen geeignet bewertet, so
daß der Nutzer in seinem Bemu¨hen, schnell und pra¨zise auf die gewu¨nschten Daten zuzu-
greifen, unterstu¨tzt wird. Die Gewichtung der Resultate einer unscharfen Suche innerhalb
eines Datenbestandes nach spezifischen Eigenschaften, wie chemischer Funktion oder
ra¨umlicher Struktur, ist somit wenig sinnvoll. Vielmehr sollten dabei aus der Sicht der
Informatik die beteiligten Metabolite in ihrer Anordnung innerhalb der chemischen Re-
aktion betrachtet werden. Eine endgu¨ltige Abscha¨tzung und Bewertung des Ergebnisses
der Datenbankanfrage bleibt jedoch immer dem entsprechenden Fachexperten, hier bei-
spielsweise dem Biologen oder Biochemiker, u¨berlassen.
Die Formalisierung von biochemischen Reaktionen und aus diesen zusammengesetz-
ten Reaktionsketten oder Stoffwechselwegen wird in der Literatur typischerweise mit
der Speicherung von Datensa¨tzen in Datenbanken oder der Vorhersage, Modellierung
und Simulation von komplexen, metabolischen Netzwerken verbunden. Diese hat sich
nach [PPW+03] von der Betrachtung von Einzelreaktionen zu komplexen Netzwerken
weiterentwickelt. So wurden beispielsweise zuerst durch Experimente stoichiometrische
Daten zu einzelnen chemischer Reaktionen gewonnen. Durch die fortschreitende Katalo-
gisierung vieler Einzelreaktionen wurde dann die Beschreibung traditioneller Stoffwech-
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selwege ermo¨glicht. Der derzeitige Stand dieser Entwicklung ist die Fa¨higkeit zur mathe-
matischen Beschreibung von komplexen Stoffwechselwegen durch Netzwerke.
Als Beispiel fu¨r die Anwendung stoichiometrischer und thermodynamischer Daten kann
das METATOOL von [PSN+99] zur Untersuchung metabolischer Netzwerke genannt
werden. Die Untersuchung von Metabolic Pathways wird außerdem durch verschiedene
Methoden unterstu¨tzt, die in anderen Gebieten der Informatik weit verbreitet sind. So
wird zur Identifikation von Reaktionsketten aus biochemischen Reaktionen bei [SLP+01]
ein graphentheoretischer Ansatz verfolgt, wa¨hrend [KZL00] Petri–Netze zur Analyse von
metabolischen Netzwerken aus verschiedenen Datenbanken nutzt. Die Berechnung von
Stoffwechselwegen auf der Basis von Regeln, die beispielsweise aus KEGG oder anderen
Datenquellen gewonnen werden ko¨nnen, wird in [Hof96] und [OGFK98] vorgestellt.
Um nun innerhalb der Doma¨ne der biochemischen Reaktionen die ¨Ahnlichkeit zwischen
vorliegenden Reaktionen zu untersuchen, muß vorher natu¨rlich eine Formalisierung des
ablaufenden Prozesses und seiner begleitenden Umsta¨nde vorgenommen werden. Die
wohl trivialste Mo¨glichkeit eine biochemische Reaktion zu formalisieren, beschra¨nkt sich
auf die Betrachtung von Substraten und Produkten der jeweiligen Reaktion. Diese Daten
zu den Reaktionsbeteiligten sind auch in vielen Datenquellen verfu¨gbar. Das metaboli-
sche Gemisch wird somit in der Definition 5.3 vorla¨ufig auf eine Menge von Vor- und
Nachbedingungen reduziert.
Definition 5.3 (Biochemische Reaktion als Substrat–Produkt–Beziehung) Eine bio-
chemische Reaktion r kann als Substrat–Produkt–Beziehung mit einem 2–Tupel der Form
r = (V,N) beschrieben werden, wobei V die Menge von Vorbedingungen und N die
Menge der Nachbedingungen bezeichnet.
Im Reaktionsschema wird wie im Beispiel 5.1 durch den Reaktionspfeil (→) die ent-
sprechende Reaktionsrichtung angegeben. Die jeweilige Reaktionsrichtung schließt je-
doch nach [Bud89] die Reversibilita¨t der betrachteten chemischen Reaktion nicht aus.
Nur wenn der reversible Charakter der Reaktion besonders betont werden soll, werden
Substrate und Produkte durch zwei in entgegensetzte Richtungen weisende Pfeile (↔)
verbunden. In den folgenden Betrachtungen soll jedoch davon ausgegangen werden, daß
durch den Reaktionspfeil die Reaktionsrichtung festgelegt wird, so daß sich die Mengen
der Vor- und Nachbedingungen bestimmen lassen. Meistens hat jedoch eine Vertauschung
von Vor- und Nachbedingungen keinen Einfluß auf das letztliche Ergebnis der Berech-
nung.
Beispiel 5.1 (Substrate und Produkte einer biochemischen Reaktion)
Typischerweise wird in der Chemie eine Reaktionsgleichung in der Form
S → P
angegeben. Dabei bezeichnet S die Menge der Substrate der Reaktion und P die Menge
der Produkte. In der Praxis entsteht beispielsweiser folgender Ausdruck.
2H2 +O2 → 2H2O
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Unter Verwendung der Definition 5.4 kann bereits eine einfache ¨Ahnlichkeit zwischen
zwei biochemischen Reaktionen berechnet werden. Bei den nachfolgenden Untersuchun-
gen wird natu¨rlich von V1 ∪ V2 = ∅ und N1 ∪N2 = ∅ ausgegangen.
Definition 5.4 ( ¨Ahnlichkeit in Substrat–Produkt–Beziehungen) Die ¨Ahnlichkeit zwi-







Beispiel 5.2 ( ¨Ahnlichkeit von Substrat–Produkt–Beziehungen) Entsprechend der
vorangehenden Berechnungsvorschrift wird fu¨r den Vergleich der Reaktion r1
L-Arginin +H2O → L-Ornithin + Harnstoff
mit folgender Reaktion r2
L-Arginin + 4-Aminobutanoat → L-Ornithin + 4-Guanidinobutanoat
eine ¨Ahnlichkeit berechnet werden. Fu¨r diese beiden Reaktionen ergeben sich aus den
Substraten und Produkten nun die entsprechenden Mengen der Vor– und Nachbedingun-
gen.
V1 = {L-Arginin, H2O},
N1 = {L-Ornithin, Harnstoff},
V2 = {L-Arginin, 4-Aminobutanoat},
N2 = {L-Ornithin, 4-Guanidinobutanoat}




Zur genaueren Modellierung einer biochemischen Reaktion werden nach [Hof96] jedoch
vier spezifische Mengen von Metaboliten beno¨tigt. Betrachtet man ein metabolisches Ge-
misch, so wird die Menge der Metaboliten, die die Ausgangssituation beschreibt, als
Vorhergemisch bezeichnet. Ebenso wird mit dem Nachhergemisch die Endsituation der
biochemischen Reaktion skizziert. Außerdem werden diese Reaktionen dadurch gekenn-
zeichnet, daß biochemische Strukturen durch enzymatisch gesteuerte Prozesse modifiziert
und in eine neue Struktur u¨berfu¨hrt werden. Neben diesen enzymatischen Vorga¨ngen exi-
stieren auch Metaboliten, die die Reaktionsgeschwindigkeit der biochemischen Reaktion
beeinflussen. Diese Metabolitengemische, die einen bestimmten positiven oder negativen
Einfluß auf den Ablauf der Reaktion haben, werden als Fo¨rdergemisch und Hemmgemisch
bezeichnet. Eine Formalisierung der biochemischen Reaktion unter Verwendung der vier
unterschiedlichen Mengen fu¨hrt zur Definition 5.5.
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Definition 5.5 (Biochemische Reaktion) Eine biochemische Reaktion r wird im folgen-
den durch ein 4–Tupel (V,N, F,H) dargestellt, wobei mit V die Menge von Vorbedin-
gungen, mit N die Menge der Nachbedingungen, mit F die Menge der Fo¨rdersubstanzen
und mit H die Menge der Hemmsubstanzen bezeichnet wird.
Ausgehend von dieser neuen, konkretisierten Formalisierung einer biochemischen Re-
aktion muß nun die Vorschrift zur Berechnung der ¨Ahnlichkeit angepaßt werden. Dabei
werden Faktoren eingefu¨hrt, die eine Gewichtung der an der Reaktion beteiligten Meta-
boliten ermo¨glichen. In der Definition 5.4 wurden diese Gewichte nicht angelegt, sondern
bereits mit w1 = w2 = 0.5 angesetzt und geku¨rzt. In den nachfolgenden Berechnungs-
vorschriften der Definition 5.6 ko¨nnen die einzelnen Gewichte eingesetzt werden, wobei
diese jedoch typischerweise fu¨r alle Reaktionsbeteiligten in der gleichen Ho¨he festge-
legt werden. Um den Einfluß der Fo¨rder– und Hemmsubstanzen auf das Gesamtergebnis
zu verringern, ko¨nnen dann die Gewichte entsprechend kleiner gewa¨hlt werden. Somit
ist wie im Beispiel 5.3 eine Regelung der Bedeutung von Reaktionsbeteiligten bei einer
spezifischen Suchanfrage mo¨glich.
Definition 5.6 ( ¨Ahnlichkeit biochemischer Reaktionen) Die ¨Ahnlichkeit zweier gege-
benen biochemischen Reaktionen r1 = (V1, N1, F1, H1) und r2 = (V2, N2, F2, H2) be-
rechnet sich nach
sim(r1, r2) = w1
2|V1 ∩ V2|
|V1|+ |V2| + w2
2|N1 ∩N2|
|N1|+ |N2| + w3
2|F1 ∩ F2|
|F1|+ |F2| + w4
2|H1 ∩H2|
|H1|+ |H2| ,
wobei die einzelnen beteiligten Metabolitmengen mit Hilfe der Faktoren wi gewichtet wer-
den ko¨nnen, wenn gilt
4∑
i=1
wi = 1, wi ≥ 0 und F1 ∪ F2 = ∅, H1 ∪H2 = ∅.




L-Arginin + 4-Aminobutanoat → L-Ornithin + 4-Guanidinobutanoat
soll auf Basis der Berechnungsvorschrift 5.6 durchgefu¨hrt werden. Fu¨r diese beiden Re-
aktionen ergeben sich aus den Reaktionsgleichungen nun die entsprechenden Mengen der
Vor– und Nachbedingungen sowie der Fo¨rder– und Hemmsubstanzen.
V1 = {L-Arginin, H2O},
N1 = {L-Ornithin, Harnstoff},
F1 = {Adenosin, Citrullin},
H1 = {}
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und
V2 = {L-Arginin, 4-Aminobutanoat},
N2 = {L-Ornithin, 4-Guanidinobutanoat},
F2 = {},
H2 = {}




w4 = 0, da H1 ∪H2 = ∅
Nach der Definition 5.6 wird folgende ¨Ahnlichkeit ermittelt.






+ 0 + 0 = 0.45
Pathway Alignments
Die unterschiedlichen biochemischen Reaktionen finden im Organismus in der Regel
nicht unabha¨ngig voneinander statt. Vielmehr bilden sie ein System aus aufeinander be-
ruhenden Teilen, bei dem Reaktionsprodukte wieder in anderen Reaktionen Ausgangs-
stoffe darstellen. Deshalb werden in der theoretischen Betrachtung diese einzelnen Re-
aktionen ebenfalls zu komplexen Netzwerken, den Stoffwechselwegen oder Metabolic
Pathways, gruppiert und auf gegenseitige ¨Ahnlichkeiten untersucht. Unter dem Begriff
Pathway Alignment werden diese Verfahren zusammengefaßt. Dabei werden jedoch nicht
nur biochemische Reaktionsketten untersucht, sondern auch Signaltransduktionskaska-
den, genregulatorische Systeme oder Abfolgen von Protein–Interaktionen.
Unter dem Namen PathBlast wird von [KSK+03] ein System vorgestellt, das auf der Ba-
sis von zwei Protein–Interaktions–Netzwerken die gemeinsamen, konservierten Elemen-
te berechnet. Dabei wird ein a¨hnliches Konzept wie beim Blast–Algorithmus [AGM+90]
angewandt, um ein Alignment zu ermitteln, wobei zwischen zwei untersuchten Pfaden






Der Vergleich von Metabolic Pathways auf der Basis der Teilreaktionen durch Gegenu¨ber-
stellung der beteiligten Enzyme wird bei [TMH00] vorgeschlagen. Dazu werden die am
Pathway beteiligten Enzyme mit einem Alignment angeordnet und dann u¨ber eine ¨Ahn-
lichkeitsfunktion bewertet. Diese Funktion stu¨tzt sich auf die Strukturierung der Enzyme
durch die EC–Nomenklatur, durch die eine Einteilung in Gruppen auf insgesamt vier Ebe-
nen ermo¨glicht wird. ¨Uber eine Zahlenkombination mit vier Positionen, die durch einen
Punkt getrennt werden, sind die Enzyme so den entsprechenden Klassen zugeordnet. Die
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erste Ebene bezeichnet den Reaktionstyp des Enzymes, die zweite Ebene seine gruppen-
spezifische Wirkung, in der dritten Ebene die Substratspezifita¨t und in der vierten Ebene
werden die einzelnen Enzyme dann aufgelistet. Das nachfolgende Beispiel 5.4 zeigt diese
Strukturierung fu¨r ein Enzym. Dieses Vorgehen wurde in [MTM02] auf Stoffwechselwe-
ge von E. coli angewandt und lieferte erste Ergebnisse.
Beispiel 5.4 (Eingruppierung nach der EC–Nomenklatur) Das Enzyme Alkoholdehy-
drogenase wird nach der EC–Nomenklatur eingeordnet. Dabei nimmt die Klassifikation
mit steigender Tiefe der Gruppierung an Spezifita¨t zu.
1.x.x.x Oxydoreductases
1.1.x.x Acting on the CH-OH group of donors
1.1.1.x With NAD+ or NADP+ as acceptor
1.1.1.1 Alcohol dehydrogenase; Aldehyde reductase
Ein a¨hnlicher Ansatz zur Gegenu¨berstellung von biochemischen Reaktionen ver-
folgt [Che02] mit dem PathAligner, der biochemische Reaktionsketten ebenfalls anhand
der beteiligten Enzyme vergleicht und nachfolgend na¨her vorgestellt werden soll. Die
¨Ahnlichkeitsfunktion bewertet wie im Beispiel 5.5 dann zwei Enzyme anhand ihrer EC–
Eingruppierung. Ihr Wert ist 1, wenn die EC–Nummern identisch sind, 0.75, wenn sie bis
auf die letzte Stelle identisch sind, usw. und 0, wenn die beiden Enzyme keine gemeinsa-
me Hauptklasse haben.
Beispiel 5.5 ( ¨Ahnlichkeit zweier Stoffwechselwege nach [Che02]) Ausgehend von den
zwei Stoffwechselwegen E1 = {4.3.2.1, 6.3.4.5, 2.1.3.3} und E2 = {6.3.4.16, 2.1.3.3}
wird ein Alignment gebildet.
{4.3.2.1, 6.3.4.5, 2.1.3.3}
{ - , 6.3.4.16, 2.1.3.3}
Die ¨Ahnlichkeit der Stoffwechselwege E ′1 und E ′2 berechnet sich anschließend nach
1
3
(0 + 0.75 + 1) = 0.58
Die Abbildung 5.1 zeigt das Ergebnis der Beispielanfrage bei der Nutzung des Path-
Aligner u¨ber das WWW. Dabei wurden die korrespondierenden Enzyme fu¨r die Bewertung
der ¨Ahnlichkeit durch unterschiedliche Farben hervorgehoben.
Die Fokussierung auf die beteiligten Enzyme wurde in a¨hnlicher Weise bereits
bei [DSS+99] vorgenommen, aber auch durch weitere Verfahren erga¨nzt. Dabei wurden
drei alternative Mo¨glichkeiten kombiniert: Analyse und Vergleich biochemischer Daten,
Analyse der Stoffwechselwege und gegenu¨berstellende Analyse von Genomsequenzen.
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Abbildung 5.1: Darstellung der Beispielanfrage nach Nutzung des PathAligner im WWW
5.1.3 Doma¨ne der genomischen Sequenzen
Sobald auf der Ebene der genomischen Sequenzen nach ¨Ahnlichkeiten gesucht wird, wer-
den im Bereich der Molekularbiologie Verfahren zum Vergleich von Sequenzen oder Zei-
chenfolgen eingesetzt — die Sequenzalignments. Dabei wird die Abfolge der Basen in-
nerhalb der DNS bzw. RNS als Wort eines Alphabetes verstanden und miteinander ver-
glichen. Diese Sequenzalignments bieten die Mo¨glichkeit, verschiedene Sequenzen qua-
litativ und quantitativ zu beurteilen. Die unterschiedlichen Mo¨glichkeiten, wie Sequenzen
durch Mutationen aus anderen hervorgehen ko¨nnen, sind in der Abbildung 2.3 illustriert
worden. Eine weitere Mo¨glichkeit, die ¨Ahnlichkeit von Organismen auf der genomischen
Ebene zu berechnen, wird im Bereich der Zu¨chtungsforschung angewandt und zieht dazu
die verwandtschaftlichen Verha¨ltnisse der untersuchten Lebewesen heran.
Sequenzalignments
Im Rahmen der Untersuchung von Prima¨rsequenzen, also Nukleotid- oder Aminosa¨ure-
ketten, soll dem zu untersuchenden Gen gewo¨hnlich eine bestimmte biochemische Funk-
tion oder ein Pha¨notyp zugeordnet werden. Dazu mu¨ssen nun in der Gensequenz Zei-
chen fu¨r die mo¨gliche Funktion des korrespondierenden Proteins gefunden werden. Dazu
wird diese nun anderen Sequenzen mit bereits bekannter Funktion gegenu¨bergestellt. Die
Bedeutung dieser grundlegenden Analysen wird in [Rau01] formuliert:
”
Der Vergleich
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von Sequenzen unbekannter Biomoleku¨le mit Sequenzen solcher Biomoleku¨le bekannter
Funktion (und eventuell auch bekannter Struktur) ist ein zentrales Anliegen der Bioinfor-
matik.“
Die Schlußfolgerung a¨hnlicher Funktion bei verwandten Sequenzen resultiert aus der
Feststellung, daß sich bei der Entstehung neuer Arten das zugrunde liegende biochemi-
sche System des Organismus nicht vollkommen neu entwickelt. Vielmehr stellt die Natur
meist durch kleine Modifikationen des Genoms neuartige Funktionen bereit. An dieser
Stelle sind nun die verschiedenen, zur Beschreibung von Sequenzvergleichen notwen-
digen Bezeichnungen nach [Rau01] voneinander abzugrenzen. Ha¨ufig werden diese trotz
ihrer unterschiedlichen Bedeutung synonym verwendet. Eine totale ¨Ubereinstimmung der
untersuchten Sequenzen an jeder Position wird als die Sequenzidentita¨t bezeichnet. Wie
bereits erwa¨hnt, entwickeln sich die biochemischen Abla¨ufe bei neuen Organismen nicht
vollkommen neu. Werden nun deren Proteine verglichen, so kann festgestellt werden,
daß Aminosa¨uren mit a¨hnlichen Eigenschaften eher durch einander substituiert werden
als durch una¨hnliche Aminosa¨uren. Diese Neigung zu bestimmten Substitutionen wird
im Rahmen der Sequenza¨hnlichkeit bewertet. Als allgemeiner Ausdruck fu¨r eine evolu-
tiona¨r bedingte Verwandschaftsbeziehung zwischen Sequenzen wird Sequenzhomologie
gebraucht. Zwei homologe Sequenzen sind somit aufgrund ihrer gemeinsamen Herkunft
a¨hnlich, wa¨hrend a¨hnliche Sequenzen zueinander nicht homolog sein mu¨ssen.
Ein Verfahren, das den Sequenzvergleich durchfu¨hrt, stellt nun zwei Sequenzen in voller
La¨nge oder nur in bestimmten Abschnitten gegenu¨ber. Anhand eines festgelegten Bewer-
tungsschemas wird dann die prozentuale ¨Ubereinstimmung der gewa¨hlten Gegenu¨berstel-
lung ermittelt. Um eine bessere Bewertung zu erreichen, ko¨nnen die untersuchten Sequen-
zen dann gegeneinander verschoben werden. Die entsprechenden Bewertungsparameter
zielen darauf, die ¨Ubereinstimmung zwischen den untersuchten Sequenzen darzustellen,
wobei beispielsweise auch Lu¨cken (Gaps) in der gewa¨hlten Paarung beachtet werden.
Um jedoch herauszufinden, ob das letztendlich berechnete Alignment auch von entspre-
chender statistischen Signifikanz ist oder ob die ermittelte ¨Ubereinstimmung auch bei
der Gegenu¨berstellung zufa¨llig ausgewa¨hlter Sequenzen erreicht werden konnte, muß an-
schließend die Qualita¨t des Alignments u¨berpru¨ft werden.
Als allgemeiner Algorithmus zur Suche von ¨Ahnlichkeiten in Aminosa¨uresequenzen von
zwei Proteinen wurde 1970 in [NW70] von NEEDLEMAN und WUNSCH ein Verfahren
vorgestellt, das die Bewertung von Homologie zwischen diesen Proteinen erlaubt. Die-
ser Ansatz wurde vielfach als Grundlage fu¨r weitere, variierte und verbesserte Algorith-
men genutzt, bei denen nun beispielsweise auch Lu¨cken (Gaps) in den zu vergleichenden
Sequenzen beachtet wurden oder statistische Angaben u¨ber den Austausch von Amino-
sa¨uren in Substitutionsmatrizen gehalten werden. Mit BLAST (Basic Local Alignment
Search Tool) wurde dann in [AGM+90] eine mittlerweile weit verbreitete Software publi-
ziert, die eine unbekannte Sequenz mit schon bekannten, in o¨ffentlich zuga¨nglichen Da-
tenbesta¨nden wie GenBank gespeicherten Sequenzen vergleicht. Eine a¨ltere, aber eben-
so gebra¨uchliche Methode ist die Suche mit FASTA. Weitergehende Informationen zur
praktischen Analyse von Sequenzen und zu den benutzten Algorithmen und Programmen
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geben [BQ01, GJ02, Rau01].
Verwandschaftsbeziehungen
Die Untersuchung der genetischen ¨Ahnlichkeit verschiedener Organismen anhand des
Verwandtschaftsverha¨ltnisse hat sich bereits mit dem Beginn der modernen Zu¨chtungs-
forschung zu einem Gebiet besonderer Bedeutung entwickelt und wird im Rahmen der
genetischen Statistik ausgewertet. Dabei werden die Begriffe ¨Ahnlichkeit und Distanz
ebenfalls wechselweise verwendet, so daß sich der Wert der Distanz durch die Berech-
nung der Differenz von 1 und dem ¨Ahnlichkeitswert ergibt.
In diesem Zusammenhang soll hier die Ermittlung des Coefficient of parentage (Eltern-
schaftskoeffizient) zwischen zwei Elementen vorgestellt werden. In [Kem69] wird anhand
der jeweiligen Stammba¨ume dieser Organismen ein Vorgehen beschrieben, das einen nu-
merischen Wert zur Bewertung der Verwandtschaftsverha¨ltnisse nach der Definition 5.7
liefert. Dieses wurde eingefu¨hrt, um wa¨hrend eines Zuchtprogrammes von Tieren oder
Pflanzen anhand eines qualitativen Maßsystems Inzucht zwischen eng verwandten Indivi-
duen zu vermeiden. So sind beispielsweise Sohn und Vater enger verwandt als Großvater
und Enkel.
Definition 5.7 (Coefficient of parentage (Elternschaftskoeffizient)) Der Coefficient of
parentage rXY bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, daß ein beliebiges Gen des Individu-
ums X durch Abstammung identisch mit einem beliebigen Gen des Individuums Y ist.
Zur Illustration des Vorgehens zur Ermittlung des Elternschaftkoeffizienten wird im nach-
folgenden Beispiel eine mo¨gliche Konstellation von miteinander verwandten Individuen
vorgestellt.
Beispiel 5.6 (Verwandtschaftliche Beziehungen zwischen Organismen) In der Abbil-
dung 5.2 werden die mo¨glichen verwandtschaftlichen Beziehungen zwischen bestimmten
Individuen einer Art dargestellt. Dabei sind A und B nicht verwandt und besitzen somit
einen Koeffizienten von rAB = 0. Die direkten Nachkommen von A und B sind C und D,
wa¨hrend E aus der Paarung A×D und F aus B ×E hervorgeht.
Die daraus resultierenden Elternschaftskoeffizienten werden in der Tabelle 5.3 dargestellt.
Dabei berechnet sich beispielsweise der Koeffizient rAC , also die Verwandschaft zwischen




(rAA + rAB) =
1
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Abbildung 5.2: Darstellung verwandtschaftlicher Beziehungen zwischen Organismen
(nach [Kem69])





































































Tabelle 5.3: Berechnung des Elternschaftskoeffizienten fu¨r ein Beispiel (nach [Kem69])
5.1.4 Zusammenfassende Gegenu¨berstellung
Die in den vorangegangenen Abschnitten vorgestellten Verfahren zur Untersuchung von
¨Ahnlichkeiten in molekularbiologischen und medizinischen Datenbesta¨nden sollen in die-
sem Abschnitt anhand verschiedener Merkmal verglichen und eingeordnet werden. Dazu
wurden die folgenden fu¨nf Merkmale herangezogen.
¨Ahnlichkeitsmaß
Bezugnehmend auf die Definition 5.2, die Anforderungen an ein ¨Ahnlichkeitsmaß
festlegt, wird untersucht, ob diese Anforderungen durch das betrachtete Verfahren
erfu¨llt werden.
Algorithmus
Dieses Merkmal beschreibt, ob fu¨r das untersuchte Verfahren ein Algorithmus be-
schrieben wurde. Diese Beschreibung kann beispielsweise in Pseudocode vorhan-
den sein und erleichtert eine eventuelle Umsetzung des Verfahrens.
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Anwendung
Der tatsa¨chliche Status der Umsetzung dieses Verfahrens wird durch dieses Merk-
mal gekennzeichnet. Der Realisierungsstand kann beispielsweise durch eine im
WWW verfu¨gbare prototypische Implementierung nachgewiesen werden.
Bibliothek
Zur Verwendung der untersuchten Verfahren in der Praxis werden Bibliotheken fu¨r
verschiedene Programmiersprachen bereitgestellt, so daß eine Anbindung und Nut-
zung in einem Prototypen ohne großen Aufwand ermo¨glicht wird. Die vorgestell-
ten Algorithmen sind dann bereits beispielsweise in anwendbaren Methoden oder
Funktionen implementiert.
Doma¨ne
Durch die Integration verschiedener molekularbiologischer Datenquellen sind un-
terschiedliche Aspekte des betrachteten biologischen Systemes in der Integrations-
datenbank vertreten. Zur Strukturierung des Datenbestandes werden Doma¨nen ent-
sprechend der Defintion 5.1 zugeordnet.
Die Tabelle 5.4 zeigt die Verfahren und ihre Merkmale. Die Bezeichnung einiger Merk-
male mußte dabei abgeku¨rzt werden. Die Auspra¨gung der Merkmale außer der Doma¨ne
wird durch ja, nein und unbekannt dargestellt.
Verfahren Merkmal
Doma¨ne ¨Ahnlich. Algo. Anwend. Biblio.
Fallbasiert klin. Pha¨notyp ja ja ja nein
Reaktionsbeteiligte biochem. Reaktion ja ja nein nein
PathAligner Stoffwechselwege ja ja ja ja
PathBlast Stoffwechselwege nein ja ja nein
Sequenzalignment gen. Sequenzen nein ja ja ja
Verwandtschaft gen. Sequenzen ja ja nein nein
Tabelle 5.4: Gegenu¨berstellung von Verfahren zur ¨Ahnlichkeitsbewertung anhand ver-
schiedener Merkmale
5.2 Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation auf Szenarioebene
Derzeit werden nach [KST02] zur Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation in







animal models“. Beim quantitativen Ansatz werden dazu genetische
und Umweltfaktoren untersucht, die unterschiedliche individuelle Merkmale bestimmter
Merkmale verursachen. Diese Merkmale ko¨nnen physischer Art (Ko¨rpergro¨ße, Gewicht),
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perso¨nliche Merkmale (Agressivita¨t, Selbstlosigkeit) aber auch kognitive Merkmale (In-
telligenz, Geda¨chtnis) sein. Existiert fu¨r ein bestimmtes Merkmal eine interessante Va-
riation innerhalb der untersuchten Population, so wird nach einer entsprechenden gene-
tischen Vera¨nderung innerhalb der Studie gesucht. Dabei darf jedoch der starke Einfluß
von Umweltfaktoren nicht außer Acht gelassen werden. Der molekulargenetische Ansatz
hingegen verfolgt die Identifikation spezifischer Gene aufgrund von vera¨nderten Protein-
funktionen, die zuru¨ckverfolgt werden. Die selektive Zucht von natu¨rlichen Merkmalen
und die Erschaffung von transgenen Pflanzen und Tieren im dritten Ansatz erlaubt die
Untersuchung der Auswirkungen genetischer Vera¨nderungen in unterschiedlichen Ent-
wicklungsstadien.
Der Ausgangspunkt fu¨r die Suche nach Beziehungen zwischen Genotypen und Pha¨no-
typen in der vorliegenden Arbeit sind die Daten, die durch den Integrationsprozeß in ei-
ner Integrationsdatenbank zusammengefu¨hrt wurden. Diese gesammelten Daten wurden
durch ihre Zuordnung zu spezifischen Informationsdoma¨nen durch den Anwender ent-
sprechend der Definition 5.1 fu¨r die weitere Nutzung strukturiert. Durch unterschiedliche
Fremdschlu¨sselbeziehungen sind die Relationen der Datenbank innerhalb der Doma¨nen
und zwischen den einzelnen Doma¨nen miteinander verbunden. Die integrierten medi-
zinischen und molekularbiologischen Daten bilden die Grundlage fu¨r den nachfolgend
vorgestellten Ansatz.
Zur Entwicklung eines allgemeinen Ansatzes zur Identifikation von Genotyp–Pha¨notyp–
Korrelationen in einem derart strukturierten Datenbestand ist es erforderlich, die Su-
che unabha¨ngig von der Semantik der integrierten Datenbesta¨nde zu realisieren. Dieses
Vorgehen ist notwendig, da in den unterschiedlichen Disziplinen der Medizin, Biologie
oder Molekulargenetik verschiedene Auffassungen daru¨ber vorhanden sind, wodurch bei-
spielsweise der Pha¨notyp eines Organismus beschrieben wird. Aus den Blickwinkeln der
Anwender ko¨nnte der Pha¨notyp im Zusammenhang mit einer Erkrankung die Manife-
station bestimmter klinischer Symptome, ein defektes Enzym oder auch die blockierte
Abfolge biochemischer Reaktionen sein. Deshalb wird in der Definition 5.8 eine Forma-
lisierung des Begriffes Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation vorgenommen.
Definition 5.8 (Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation) Als Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation
K wird im folgenden ein 4–Tupel K = (G, P, φ, ψ) bezeichnet mit
der Menge genotypischer Merkmale gi (Genotyp) G = {g1, g2, .., gn}, n ∈ N ,
der Menge pha¨notypischer Merkmale pi (Pha¨notyp) P = {p1, p2, .., pm}, m ∈ N ,
der Abbildung φ : G → P , die genotypische Merkmale in pha¨notypische Merkmale
u¨berfu¨hrt,
der Abbildung ψ : P → G, die pha¨notypische Merkmale in genotypische Merkmale
u¨berfu¨hrt.
Die dargestellte einfache Formalisierung einer Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation la¨ßt sich
nun durch eine ¨Ubertragung auf einen Graphen weiter ausbauen. Dabei werden die inte-
grierten Datensa¨tze als Knoten und die Beziehungen zwischen den einzelnen Datensa¨tzen
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als Kanten repra¨sentiert. Die Tabelle 5.5 verdeutlicht dazu die Gegenu¨berstellung von Ob-








Tabelle 5.5: Gegenu¨berstellung von Objekten innerhalb der Problemstellung und den
a¨quivalenten Elementen der Graphentheorie
Zur Verdeutlichung des Vorgehens in den folgenden Abschnitten wird eine allgemeine
Fragestellung formuliert, die im Verlauf entsprechend den vorgenommenen Abstraktions–
und Analyseschritten angepaßt wird.
Allgemeine Fragestellung
Welche genotypischen und pha¨notypischen Merkmale ko¨nnen in Life–Science–
Datenbesta¨nden miteinander in Beziehung gebracht werden?
Ausgehend von dieser Fragestellung soll eine weitergehende Formalisierung der Zusam-
menha¨nge und Beziehungen innerhalb des integrierten Datenbestandes durchgefu¨hrt wer-
den. Dazu erfolgt die ¨Ubertragung der Problemsituation in die Graphentheorie. Eine Un-
tersuchung von Life–Science–Datenbesta¨nden durch Nutzung von Graphen wird zum
Beispiel bei [LNRV03, LMNR04] durch die Trennung dieser Daten in eine logische und
eine physische Ebene realisiert. Auf der physischen Ebene befinden sich die tatsa¨chli-
chen Datenquellen und die Links, die sich zwischen ihnen befinden. Die logische Ebene
hingegen entha¨lt Objektklassen, beispielsweise von Konzepten oder Ontologien. Diese
Objektklassen ko¨nnen durch eine oder mehrere physische Datenquellen implementiert
werden. Zum Beispiel ist eine Umsetzung der logischen Klasse
”
Citation“durch die Da-
tenquelle PubMed mo¨glich. Die in diesem Ansatz genutzten logischen Klassen werden in
der vorliegenden Arbeit durch die Informationsdoma¨nen repra¨sentiert.
Die Betrachtung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen auf der Basis von Graphen
ermo¨glicht die Anwendung von bekannten Algorithmen auf der Datenstruktur des Gra-
phen, die bereits in ihrer Komplexita¨t untersucht wurden. Die verschiedenen genotypi-
schen und pha¨notypischen Merkmale in den Mengen G und P der Definition 5.8 finden
sich als Knoten des Graphen wieder, so daß eine Korrelation zwischen diesen nun durch
die Suche geeigneter Kantenzu¨ge identifizierbar wird.
Der dadurch entstehende Graph X = (V,E) mit den endlichen Mengen V an Knoten und
E an Kanten ist schlicht. Das heißt, er ist endlich, ungerichtet und besitzt keine Schlin-
gen und Mehrfachkanten. Dieser Graph wird durch die Zuordnung der Knoten, die in
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der Integrationsdatenbank als Datensa¨tze bestehen, zu i ∈ N Informationsdoma¨nen in
Subgraphen Xi = (Vi, Ei) geteilt, wobei
⋃n
i=1 Vi = V gilt. Unter Beru¨cksichtigung der
vorliegenden Fragestellung ko¨nnen Kanten zwischen Knoten eines Subgraphen vorerst
vernachla¨ßigt werden, so daß gilt Ei = ∅. Das Beispiel 5.7 verdeutlicht diese Zusam-
menha¨nge und stellt einen Graphen in einer Abbildung zeichnerisch dar.
Beispiel 5.7 (Graph mit Subgraphen) Fu¨r einen Graphen X = (V,E) mit
V = {1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16} und
E = {[1, 5], [1, 6], [2, 6], [3, 6], [3, 7], [4, 7], [6, 8], [6, 9], [7, 10], [7, 11], [7, 12], [8, 13],
[9, 13], [9, 15], [11, 15], [12, 16]}
werden mit n = 4 Informationsdoma¨nen Subgraphen Xi = (Vi, Ei) festgelegt. Dabei ist
V1 = {1, 2, 3, 4},
V2 = {5, 6, 7},
V3 = {8, 9, 10, 11, 12} und
V4 = {13, 14, 15, 16}.
Eine mo¨gliche zeichnerische Darstellung dieses Graphen zeigt die Abbildung 5.3. Dabei
wurde entsprechend der Unterteilung in Subgraphen eine hierarchische Struktur gewa¨hlt,
die jeweils alle Knoten eines Subgraphen horizontal anordnet.
1 2 3 4
5 6 7
8 9 10 11 12
13 14 15 16
Abbildung 5.3: Darstellung der Graphenstruktur fu¨r einen Beispieldatenbestand
Mit der vorangehenden Formalisierung der vorliegenden Struktur des Datenbestandes ist
die Grundlage fu¨r eine Untersuchung der integrierten Daten gegeben. Die im Rahmen
dieser Arbeit verfolgte Fragestellung der Suche nach Beziehungen zwischen genotypi-
schen und pha¨notypischen Merkmalen wird nun zuerst mit der Sicht auf die Datenebene
beschrieben. Die einzelnen Merkmale des Genotypes und des Pha¨notypes sind als Da-
tensa¨tze im Datenbestand integriert worden. Wenn zwischen diesen Merkmalen bereits
Zusammenha¨nge, die von unterschiedlicher Natur sein ko¨nnen, beobachtet wurden, so
sind die Merkmale im Datenbestand typischerweise durch ihre Schlu¨ssel miteinander in
Verbindung gesetzt. Somit la¨ßt sich die nachfolgende Fragestellung formulieren.
Fragestellung auf Ebene der integrierten Daten
Welche Datensa¨tze einer ausgewa¨hlten Informationsdoma¨ne lassen sich bei der
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Verfolgung von Beziehungen zwischen den Elementen des integrierten Datenbe-
standes ausgehend von einem bestimmten Ausgangspunkt erreichen?
Zur Untersuchung des aus dem integrierten Datenbestand konstruierten Graphen sind Al-
gorithmen notwendig, die abha¨ngig von bestimmten Parametern den Graphen durchsu-
chen und einen oder mehrere Knoten als Ergebnis liefern. Dazu wird die untersuchte Fra-
gestellung von der Datenebene auf die Graphenebene angepaßt. Als Parameter werden
der Graph X = (V,E), der Subgraph Xj ⊆ X , in dem die Zielknoten erwartet werden,
und der Startknoten u ∈ E u¨bergeben.
Fragestellung auf Ebene des Graphen
Welche Knoten eines ausgewa¨hlten Subgraphen Xj lassen sich bei der Verfolgung
von Kantenfolgen eines Graphen X = (V,E) ausgehend von einem bestimmten
Knoten u erreichen?
In einem ersten Vorschlag wird zur algorithmischen Lo¨sung das fundamentale Prinzip der
Breitensuche angewendet, auf dem viele bekannte Graphalgorithmen basieren. Grundlage
der Breitensuche sind dabei zwei Listen zur Speicherung von zu untersuchenden und
bereits besuchten Knoten. In der Abbildung 5.4 wird dieser Algorithmus skizziert.
Algorithmus Breitensuche(Graph X, Subgraph J, Knoten u) {
Initialisiere Knotenliste K mit dem Knoten u;
Initialisiere Knotenliste B als leer;
Initialisiere Ergebnisliste E als leer;
Solange die Liste K nicht leer ist {
Entnimm der Liste K das erste Element k;
Fuege den Knoten k der Liste B hinzu;
Ist der Knoten k im Subgraph J {
Fuege den Knoten k zur Liste E hinzu;
} sonst {
Fuer alle benachbarten Knoten i von k {
Ist der Knoten i nicht in der Liste B {






Abbildung 5.4: Algorithmus fu¨r die Breitensuche im Graphen X bei gegebenem Subgra-
phen J und dem Startknoten u
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Ausgehend von einem gegebenen Startknoten u werden sukzessiv die Spha¨ren fu¨r u be-
rechnet. Die dabei gefundenen Knoten werden auf ihre Zugeho¨rigkeit zum Subgraphen
J = Xj u¨berpru¨ft und bei positivem Resultat der Ergebnisliste hinzugefu¨gt.
In einem Beispieldatenbestand, wie in der Abbildung 5.5 vereinfachend dargestellt, mit
den Informationsdoma¨nen Sequence, Protein, Disease und Patient ko¨nnen nun Anfra-
gen formuliert und ausgefu¨hrt werden. Die Festlegung auf den Patient–Datensatz mit der
Identifikation 715 als Startknoten und den Subgraphen Sequence als Zieldoma¨ne wu¨rde
die Datensa¨tze K03020, U49897, S61296 als resultierende Knoten der Suche liefern.
¨Uber einem integrierten Datenbestand sind so Beziehungen zwischen Datensa¨tzen u¨ber










Abbildung 5.5: Mo¨gliche Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen als Graph mit der Kenn-
zeichnung der untersuchten Doma¨nen mit ihren englischen Bezeichnungen und den Iden-
tifikatoren der beteiligten Datensa¨tze
Im Abschnitt 5.1 wurden Verfahren untersucht, die ¨Ahnlichkeitsbewertungen innerhalb
bestimmter medizinischer und molekularbiologischer Doma¨nen erlauben. Nachdem nun
bereits durch die Nutzung von Graphen die Suche nach Beziehungen zwischen geno-
typischen und pha¨notypischen Merkmalen vorgestellt wurde, soll als Ausblick die Fra-
ge gestellt werden, wie in diesem Szenario eine Ausweitung auf a¨hnliche Datensa¨tze
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ermo¨glicht werden kann. Durch die Nutzung von Graphen bietet sich dazu die Erwei-
terung der Graphenstruktur um gewichtete Kanten an, so daß ¨Ahnlichkeitswerte als Ge-
wichte innerhalb eines Algorithmus beru¨cksichtigt werden ko¨nnen und eine Aussage u¨ber
die zu erwartende Relevanz der Ergebnisses fu¨r die aktuelle Problemsituation getroffen
werden kann.
5.3 Zusammenfassung
Aufbauend auf der Analyse der integrierten Daten und Datenquellen wurden im Rahmen
eines laufenden DHGP–Projektes in Zusammenarbeit mit den Kooperationspartnern ver-
schiedene Datenquellen fu¨r eine Integration ausgewa¨hlt. Dabei decken diese einzelnen
Datenquellen unterschiedliche Aspekte biologischer Systeme ab und stellen durch ex-
plizite Verweise oder Referenzen Beziehungen zwischen den enthaltenen Informations-
doma¨nen her. In diesem Kapitel wurden neben Arbeiten aus der Literatur eigene Ansa¨tze
zur Untersuchung von ¨Ahnlichkeiten und Beziehungen innerhalb und zwischen den inte-
grierten Datenbesta¨nden vorgestellt. Sie dienen als weitergehende ¨Uberlegungen fu¨r eine
Analyse und Aufbereitung eines integrierten Life–Science–Datenbestandes.
Dazu wurden im ersten Teil dieses Kapitels fu¨r die Doma¨nen der klinischen Pha¨no-
typen, der biochemischen Reaktionen und Reaktionsketten und der genomischen Sequen-
zen unterschiedliche Ansa¨tze pra¨sentiert, die eine Gegenu¨berstellung von a¨hnlichen Ob-
jekten ermo¨glichen. So wurden beispielsweise fu¨r klinische Pha¨notypen die verfu¨gba-
ren Merkmale in der Ramedis–Datenbank untersucht und klassifiziert, so daß bestimmte
Merkmalskombinationen fu¨r eine Analyse ausgewa¨hlt und a¨hnliche Fa¨lle gesucht wer-
den ko¨nnen. Ein Prototyp dieser ¨Ahnlichkeitssuche innerhalb der Doma¨ne der klinischen
Pha¨notypen wurde bereits prototypisch in Ramedis implementiert.
Die eigentliche Unterstu¨tzung der Suche nach Korrelationen von Genotyp und Pha¨notyp
innerhalb eines integrierten Datenbestandes wird im zweiten Abschnitt diskutiert. Da-
zu werden die typischen Vorgehensweisen in Molekulargenetik und Medizin vorgestellt.
Durch die Zusammenfu¨hrung der unterschiedlichen Datenquellen mit Hilfe der Datenin-
tegration wird nun jedoch die Untersuchung von Beziehungen auf der Ebene der elektro-
nischen Datenbesta¨nde mo¨glich. Auf der Basis von Graphen wird ein Algorithmus zur
Breitensuche angepaßt, so daß von einem Startknoten aus, der beispielsweise ein pha¨no-
typisches Merkmal repra¨sentert, erreichbare Knoten innerhalb einer vorher festgelegten
Zieldoma¨ne ermittelt werden, die bestimmte genotypische Merkmale widerspiegeln.

6 Vorstellung des Prototypen desGesamtsystemes
Im Rahmen dieser Arbeit wurden bisher unterschiedliche methodische Grundlagen vor-
gestellt und analytische Schritte unternommen, um zwei Ansa¨tze zur Untersuchung von
Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen auf der Basis von gesammelten klinischen Daten so-
wie innerhalb eines integrierten molekularbiologischen und medizinischen Datenbestan-
des zu entwickeln. Aufbauend auf den Ergebnissen der Analyse verschiedener Integrati-
onsansa¨tze, der Untersuchung von ¨Ahnlichkeitsmaßen auf verschiedenen Life–Science–
Doma¨nen und der Entwicklung eines Algorithmus zur Suche nach potentiellen Korre-
lationen von Genotyp und Pha¨notyp soll auf den folgenden Seiten ein Architekturvor-
schlag fu¨r eine integrierte Analyseumgebung aufgezeigt und erla¨utert werden. Durch die
Auswahl und Integration einiger molekularbiologischer und medizinischer Datenquellen
wird außerdem an einem Beispielszenario die Nutzung des Prototypen und das Vorgehen
innerhalb der Umgebung verdeutlicht.
Die Einordnung in den Projektrahmen wird an dieser Stelle insbesondere durch die Zu-
sammenarbeit mit den Projektpartnern und die Nutzung der entwickelten Prototypen
durch die Teilprojekte charakterisiert. In diesem Zusammenhang wurde die Datenbank
fu¨r Mutationen und korrespondierende Pha¨notypen (Ramedis) besonders intensiv an der
Klinik fu¨r Kinder– und Jugendmedizin der Kreiskliniken Reutlingen eingesetzt und mit
Fallberichten angereichert. Der vorangehende Softwareentwurfsprozeß konnte außerdem
durch regelma¨ßige Konsultationen zielgerichtet auf medizinische Fachexperten als die
spa¨teren Anwender ausgerichtet werden. Die auf diesem Weg zusammengetragenen me-
dizinischen und molekulargenetischen Patientendaten wurden anonymisiert als Fallbe-
richte gespeichert und gehen außerdem teilweise als pha¨notypische Informationen in die
Datenintegration ein.
Weitere prototypische Implementierungen wurden im Bereich der Datenintegration er-
stellt und in Kooperationen mit verschiedenen Partnern eingesetzt. So konnten einer-
seits Informationsressourcen durch Integration unterschiedlicher Datenquellen erschlos-
sen werden, die von den Teilprojekten auf den Gebieten transkriptionale Regulation, Si-
gnalwege und Stoffwechselwege bereitgestellt wurden. Zusammen mit den klinischen
Daten aus den gesammelten Fallberichten ermo¨glicht der Zugriff auf den integrierten
Datenbestand die Suche nach potentiellen Kandidaten fu¨r Proteine, die im untersuchten
Netzwerk der Beispielerkrankung Diabetes mellitus MODY interessant fu¨r weitergehen-
de Untersuchungen sein ko¨nnen. Aufbauend auf diesen Daten wird so die Vorhersage
regulatorischer Regionen und die Analyse der beteiligten Signalwege unterstu¨tzt.
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6.1 Architektur und Komponenten
In diesem Abschnitt wird nun die Architektur eines integrierten Systemes zur Untersu-
chung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen auf der Basis von molekularbiologischen
Daten skizziert. Dabei wird zuerst ein ¨Uberblick fu¨r das Gesamtsystem gegeben. An-
schließend werden die einzelnen Komponenten detaillierter vorgestellt. Zur Verdeutli-
chung des Aufbaues und des Vorgehens werden entsprechende Abbildung eingesetzt.
Ausgangspunkt fu¨r den Entwurf des Gesamtsystemes sind Komponenten des im Ab-
schnitt 3.2.3 unter dem Namen FRIDAQ [Sch02] vorgestellte Frameworkes zur Integration
molekularbiologischer Datenbesta¨nde. Die Komponenten des Frameworkes zur Datenin-
tegration und lokalen Speicherung werden als Module in der hier vorgestellten Architek-
tur genutzt.
Einer der Vorteile dieses Frameworks ist die permanente Mo¨glichkeit des Nutzers auf
die aktuellen Originaldaten der integrierten Datenquellen zuzugreifen. Damit wird fu¨r die
Anwendung eine ho¨chstmo¨gliche Aktualita¨t der Daten garantiert. In der Praxis erweist
sich diese Forderung jedoch als Quelle einer Vielzahl von Problemen. Bei komplexen
Anfragen u¨ber dem integrierten Schema treten in der Regel Antwortzeiten auf, die eine
effiziente Nutzung deutlich erschweren. Aus diesem Grund wurde zwar im Rahmen des
FRIDAQ–Frameworkes die Anwendung eines Caches diskutiert, jedoch wird bei großen
Datenbesta¨nden und unterschiedlichen Anfragen dieser das Problem kaum ausreichend
beheben ko¨nnen. Deshalb wurde in der nachfolgend vorgestellten Architektur eine Kom-
ponente zur Replikationssteuerung aufgenommen, die eine redundante Speicherung der
Inhalte integrierter Datenquellen ermo¨glicht und steuert. Aus diesem Vorgehen, diese Da-
ten als lokale Kopien bereitzuhalten, resultiert nun eine erho¨hte Verfu¨gbarkeit der Daten
und eine Steigerung der Effizienz von Zugriffen.
6.1.1 Architektur im ¨Uberblick
In der Abbildung 6.1 ist die Architektur des Prototypen dargestellt. Sie besteht im we-
sentlichen aus drei Komponenten und verschiedenen Nutzern, die u¨ber Schnittstellen
auf Systemfunktionen zugreifen. Das eigentliche System bildet dabei die Komponen-
te Integrierte Analyseumgebung, die sich aus den Teilkomponenten Genotyp–Pha¨notyp–
Analyse, Doma¨nendatenverwaltung, Lokale Speicherung, Replikationssteuerung und Da-
tenintegration zusammensetzt. Außerhalb dieser Komponenten befinden sich neben den
Nutzern auch noch die Komponenten Existierende Analysewerkzeuge und Existierende
Datenquellen.
Das wichtigste Element der vorgestellten Architektur bildet die Integrierte Analyseum-
gebung, die Zugriff auf die Existierenden Datenquellen nimmt und entsprechend der Sy-
stemkonfiguration molekularbiologische Daten integriert. Diese Daten werden innerhalb
der lokalen Speicherungskomponente gehalten, die somit die Funktion einer Integrations-
datenbank u¨bernimmt. Die zeitliche Kontrolle und Regelung der Integration wird durch















Abbildung 6.1: Architektur des Prototypen mit externen Analysewerkzeugen und den in-
tegrierten, externen Datenquellen
eine Replikationssteuerung u¨bernommen. ¨Uber verschiedene Schnittstellen wird ein Zu-
griff auf die Daten innerhalb der Lokalen Speicherung ermo¨glicht, so daß sowohl Existie-
rende Analysewerkzeuge als auch Nutzer Zugang zum integrierten Datenbestand erhalten.
Zur Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen steht die Teilkomponente
Genotyp–Pha¨notyp–Analyse bereit, die ebenfalls auf den Datenbestand der Lokalen Spei-
cherung zugreift und u¨ber eine Schnittstelle fu¨r Nutzer Dienste anbietet. Die Teilkom-
ponenten Genotyp–Pha¨notyp–Analyse, Doma¨nendatenverwaltung und Replikationssteue-
rung innerhalb der Integrierten Analyseumgebung werden in den folgenden Teilabschnit-
ten vertiefend erla¨utert und im anschließenden Beispielszenario in Nutzung und Zusam-
menspiel vorgestellt. Demgegenu¨ber wird fu¨r na¨here Informationen zur Datenintegration
und Lokalen Speicherung auf Abschnitt 3.2.3 und die entsprechenden Referenzen verwie-
sen.
6.1.2 Replikationssteuerung
Einleitend wurden bereits die Notwendigkeit und die damit verbundenen Konsequenzen
der Etablierung einer Replikationssteuerung innerhalb der Integrierten Analyseumgebung
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skizziert. An dieser Stelle soll nun vertiefend auf diese Teilkomponenten eingegangen
werden. Dazu werden in einem ersten Schritt die grundlegenden Anforderungen an eine
Anwendung formuliert, die die mehrfache Speicherung von Datenobjekten steuern soll.
Anschließend werden kurz die Vor– und Nachteile einer solchen Applikation vorgestellt.
Im Bereich der Betriebssystementwicklung sind die Probleme von Perfomancedifferen-
zen zwischen verschiedenen Zugriffsarten seit langem bekannt. So sind Festplattenzugrif-
fe viel langsamer als Hauptspeicherzugriffe. Wegen dieser Zeitunterschiede wird die Ar-
beit mit dem Dateisystem durch Caching–Strategien [Tan02] optimiert. Dabei werden Be-
reiche des Festplattenspeichers im Hauptspeicher gehalten, um Zugriffsanfragen schneller
beantworten zu ko¨nnen. Um diesen Cache zu verwalten, werden verschiedene Algorith-
men verwendet, die anhand unterschiedlicher Pra¨ferenzen die Ersetzung von zwischen-
gespeicherten Speicherbereichen und das Laden neuer Bereiche in den Cache optimieren.
Diese Strategien eignen sich jedoch zur Anwendung im vorliegenden Kontext nicht, da
eine bloße Zwischenspeicherung von bereits ermittelten Anfrageergebnissen oder eine
vorausschauende Speicherung von noch nicht gestellten Anfragen nicht ausreicht oder
kaum mo¨glich ist, da unterschiedliche Nutzer Anfragen u¨ber einem heterogenen — aus
verschiedenen Datenquellen stammenden — Datenbestand formulieren.
Der Begriff der Replikation wird typischerweise im Zusammenhang mit dem Einsatz ver-
teilter oder mobiler Datenbanken verwendet. Dabei motiviert sich die mehrfache Spei-
cherung eines Datenobjektes durch eine bessere Erreichbarkeit der Daten, eine Perfor-
mancesteigerung durch ho¨here Zugriffsgeschwindigkeiten und eine erho¨hte Ausfallsi-
cherheit [BD96]. Jedoch entsteht dabei ein Konflikt zwischen der angestrebten Erho¨hung
von Verfu¨gbarkeit und Performance einerseits und der Korrektheit des Gesamtsystemes
andererseits. Denn durch die Speicherung von Repliken wird die in Datenbanksystemen
typische Forderung nach Redundanzfreiheit verletzt. Außerdem steigt natu¨rlich der Auf-
wand zur Aktualisierung des Gesamtsystemes mit den ¨Anderungstransaktionen auf dem
Datenbestand. Ebenso sinkt die Aktualita¨t der Daten mit einer ho¨heren Anzahl von Kopi-
en, was jedoch in dieser Betrachtung nicht von Bedeutung ist, da jeweils nur eine Kopie
angelegt wird.
Zusammenfassend la¨ßt sich also feststellen, daß ein Kompromiß zwischen Vor– und
Nachteilen der Replikation gefunden werden muß. Die verschiedenen Anforderungen
sind im ¨Uberblick in der Abbildung 6.2 illustriert. Die Nutzung von Replikationsmecha-
nismen innerhalb der hier vorgestellten Integrierten Analyseumgebung beschra¨nkt sich
jedoch auf einen lesenden Zugriff, so daß ¨Anderungsoperationen nicht notwendig sind
und der dabei anfallende Aufwand bei der Abwa¨gung vernachla¨ssigt werden kann.
Um mit erho¨hter Verfu¨gbarkeit und Performance von der Existenz einer lokalen Kopie
des integrierten Datenbestandes zu profitieren, mu¨ssen geeignete Replikationsverfahren
zur Sicherstellung der Konsistenz von origina¨ren und replizierten Daten angewendet wer-
den. Die Nutzung dieser Vefahren vereinfacht sich im Gegensatz zu ihrer Anwendung im
Rahmen verteilter und mobiler Datenbanken, da in der hier vorgeschlagenen Architektur
nur eine einzelne Kopie erstellt werden soll, auf der auch keine ¨Anderungstransaktio-
nen durchgefu¨hrt werden sollen. Diese lokale Kopie — die Integrationsdatenbank — ist










Abbildung 6.2: Darstellung der Zielkonflikte der Replikationskontrolle (nach [BD96])
jedoch in einem geeigneten Maße aktuell zu halten, ohne daß jede Anfrage auf den Ori-
ginaldatenbestand weitergeleitet wird. Nachteil der Anwendung eines Replikationsver-
fahrens ist natu¨rlich der dazu notwendige erho¨hte Speicherplatzbedarf und der steigende
Aufwand zur Aktualisierung des Datenbestandes.
6.1.3 Doma¨nendatenverwaltung
Die Teilkomponente Doma¨nendatenverwaltung innerhalb der Integrierten Analyseumge-
bung ermo¨glicht es dem Nutzer, individuelle Anforderungen an den Inhalt und die Pra¨sen-
tation des integrierten Datenbestandes zu definieren. Außerdem bildet sie die Grundla-
ge fu¨r eine Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen in der Teilkomponente
Genotyp–Pha¨notyp–Analyse und stellt fu¨r diese Aufgabe zusa¨tzlich beno¨tigte semanti-
sche Daten u¨ber den integrierten Datenbestand bereit. Die Nutzung des Begriffes Doma¨ne
innerhalb dieser Komponente entspricht der Definition 5.1.
Im Rahmen des Integrationsprozesses wird aus einer Menge von existierenden mole-
kularbiologischen Datenquellen eine Integrationsdatenbank angelegt, die unterschiedli-
che Aspekte der Betrachtung eines biologischen Systemes abbildet. Diese verschiedenen
Sichtweisen ko¨nnen innerhalb einer vereinheitlichten, hierarchielosen Darstellungsweise
nicht pra¨sentiert werden. Deshalb ist es fu¨r den Nutzer von großer Bedeutung, u¨ber den
integrierten Daten verschiedene nutzerspezifische Doma¨nen in Form von Sichten anzu-
legen. Bestandteil einer solchen Sicht ist die Bezeichnung, die Definition verschiedener
Attribute fu¨r Suchoperationen und die Festlegung der Repra¨sentation u¨ber die grafische
Nutzerschnittstelle. Die Beziehungen zwischen Sichten ko¨nnen außerdem durch abstrakte
Konzepte, wie Generalisierung oder Spezialisierung beschrieben werden.
Das typische Vorgehen bei der Definition der nutzerspezifischen Doma¨nen auf dem inte-

















Abbildung 6.3: Vorgehen zur Erzeugung der Informationen u¨ber nutzerspezifische
Doma¨nen innerhalb der Doma¨nendatenverwaltung als UML–Aktivita¨tsdiagramm
grierten Datenbestand wird in der Abbildung 6.3 illustriert. Nachdem durch die Nutzung
der Datenintegrations–Komponente eine Integrationsdatenbank aus den angeschlossenen
Datenquellen erzeugt wurde, kann der Anwender die fu¨r ihn relevante Sicht auf den Da-
tenbestand festlegen. Das nachfolgend beschriebene Vorgehen ist durch eine geeignete
grafische Nutzerschnittstelle zu unterstu¨tzen. Dieser Vorgang erzeugt Metadaten mit se-
mantischen Informationen u¨ber den integrierten Datenbestand, die ebenfalls in der Daten-
bank gehalten werden.
Dazu ist von ihm natu¨rlich ein ausreichendes Wissen u¨ber die integrierten Daten zu erwar-
ten. Durch die Definition einer Doma¨nenbeschreibung werden semantische Informationen
durch den Nutzer bereitgestellt. Dazu geho¨ren auch mo¨gliche Suchparameter u¨ber dem
integrierten Datenbestand, die dem Nutzer eine Erschließung u¨ber die grafische Nutzer-
oberfla¨che erleichtern. Anschließend werden die Beziehungen zwischen den Doma¨nen
durch Kanten definiert. Diese werden explizit durch SQL–Ausdru¨cke beschrieben und
ermo¨glichen die Suche von potentiellen Beziehungen zwischen Genotypen und Pha¨no-
typen.
Zur Aufbereitung der gespeicherten Daten innerhalb der grafische Nutzerschnittstelle
werden nun fu¨r jede Doma¨ne spezifische Anzeigevorlagen erzeugt, die das Fachwissen
des Nutzers u¨ber die bearbeitete Doma¨ne wiedergeben. In einem abschließenden Schritt
werden nun noch die erforderlichen Metadaten mit den Doma¨neninformationen innerhalb
der Datenbank erzeugt.
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6.1.4 Genotyp–Pha¨notyp–Analyse
Ziel der Teilkomponente zur Genotyp–Pha¨notyp–Analyse ist die Unterstu¨tzung des Nut-
zers bei der Suche und Verwaltung von Zusammenha¨ngen auf Basis einer Genotyp–
Pha¨notyp–Korrelation innerhalb des integrierten Datenbestandes. Dabei werden dem An-
wender u¨ber eine grafische Nutzerschnittstelle geeignete Werkzeuge bereitgestellt, die
eine Navigation innerhalb und zwischen den Informationsdoma¨nen erlauben.
Entsprechend den im Abschnitt 5.2 vorgestellten Verfahren werden in dieser Teilkompo-
nente die folgenden Funktionen unterstu¨tzt.
• Bereitstellung einer grafischen Nutzerschnittstelle
• Aufbereitung der Metadaten der Teilkomponente Doma¨nendatenverwaltung zur
Formulierung von Suchanfragen
• Anbindung der Integrationsdatenbank (Teilkomponente Lokale Speicherung) u¨ber
Datenbankzugriffsfunktionen
• ¨Ubersichtsartige Darstellung von Ergebnissen der Suchanfragen
• Tempora¨re Speicherung von Zwischenergebnissen und Daten u¨ber Beziehungen
zwischen Doma¨nen
• Detaillierte Darstellung von Ergebnissen entsprechend den definierten Anzeigevor-
lagen der Teilkomponente Doma¨nendatenverwaltung
• ¨Ubersichtsartige Darstellung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation u¨ber dem inte-
grierten Datenbestand
Die Navigation innerhalb der Integrationsdatenbank und die Suche nach spezifischen
Datensa¨tzen wird durch die Darstellung vorhandener Fremdschlu¨sselbeziehungen und
bekannter Interaktionen zwischen den Einzelrelationen des Datenbestandes unterstu¨tzt.
Durch sie ko¨nnen relevante Daten u¨ber Doma¨nengrenzen hinweg zusammengefu¨hrt wer-
den. Einige Screenshots der webbasierten, grafischen Nutzerschnittstelle sind in der Ab-
bildung 6.6 dargestellt. Eine weitergehende, automatisierte Unterstu¨tzung der Suche nach
Korrelationen zwischen Genotypen und Pha¨notypen ist durch Einbindung des im Ab-
schnitt 5.2 vorgestellten Graphalgorithmus denkbar.
6.2 Vorgehen und Anwendung am Beispiel
In den vorangehenden Abschnitten wurde die Architektur eines Systemes zur Un-
terstu¨tzung der Suche nach Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen im ¨Uberblick vorgestellt.
Weiterhin wurden einzelne Teilkomponenten erla¨utert. Dieser Abschnitt soll nun anhand
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eines Beispielszenarios die Beantwortung spezifischer Fragestellungen illustrieren. Dabei
wird jedoch nicht vertiefend auf die Anbindung neuer Datenquellen oder detailiert auf
den Integrationsprozeß eingegangen.
Das hier vorgestellte Beispielszenario orientiert sich an der klinischen Sicht auf Stoff-
wechselerkrankungen, die durch angeborene Gendefekte verursacht werden. Zur Erla¨ute-
rung der entsprechenden Zusammenha¨nge sei auf das 2. Kapitel verwiesen. Der Aus-
gangspunkt fu¨r dieses Fallbeispiel sei ein Mediziner, der basierend auf der Erkrankung
eines Patienten weitergehende Informationen zu a¨hnlichen Erkrankungsfa¨llen und den
damit assoziierten Mutationen erhalten mo¨chte.
Schritt 1: Analyse der Anforderung an den zu integrierenden Datenbestand
In einem ersten Schritt sind die mo¨glichen Fragestellungen an das System abzu-
kla¨ren. In der Softwaretechnik wu¨rde dieses Vorgehen der Analysephase entspre-
chen. Dabei muß in enger Kooperation mit den spa¨teren Nutzern der Umfang und
der Inhalt der Fragestellungen diskutiert werden, fu¨r die das System konzipiert und
der Datenbestand integriert werden soll. Fu¨r das Beispielszenario wa¨ren die folgen-
de Anfragen denkbar.
• Welche anderen Fallberichte sind der aktuellen Problemstellung im Bezug auf
Laborwerte oder Symptome a¨hnlich?
• Welche Diagnosen oder Therapiemo¨glichkeiten wurden innerhalb a¨hnlicher
Fallberichte angewendet?
• Welches Enzym ist defekt, so daß eine bestimmte biochemische Reaktion in-
nerhalb eines Stoffwechselweges nicht durchgefu¨hrt werden kann?
• Welche Erkrankungen werden durch den Ausfall eines bestimmten Proteins
bedingt?
• Welche Nukleotid– oder Aminosa¨uresequenz ist einem bestimmten Protein
zugeordnet?
Schritt 2: Auswahl der zu integrierenden Datenbesta¨nde aus verschiedenen molekular-
biologischen Datenquellen
Auf Grundlage des vorangehenden Analyseschrittes werden nun unter den verschie-
denen molekularbiologischen Datenquellen die zu integrierenden Datenbesta¨nde
ausgewa¨hlt. Eine Vorstellung und Untersuchung einer Auswahl der gebra¨uchlich-
sten molekularbiologischen Datenquellen ist im Abschnitt 3.1 zu finden. Fu¨r das
Beispielszenario werden die Datenquellen und ihr Integrationsbeitrag in der Abbil-
dung 6.4 als Quader illustriert. Dabei sind die zu integrierenden Bestandteile der
Quellen in einer dunkleren Farbe dargestellt.
Zur u¨bersichtsweisen Darstellung der verfu¨gbaren Daten auf dem Weg vom Pha¨no-
typ zum Genotyp wird das klinische Erscheinungsbild einer Erkrankung als Aus-
gangspunkt genutzt. Dazu wurden Datenbesta¨nde aus der Mutationsdatenbank Ra-
medis zu klinischen Pha¨notypen, wie beispielsweise Laborwerte und Symptome,
und den entsprechenden Mutationen integriert.
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Ramedis OMIM Brenda
Swiss-Prot EMBLTransfac
Abbildung 6.4: Verschiedene molekularbiologische Datenquellen und ihre zu integrieren-
den Datenbesta¨nde
Als allgemeine Datenquelle fu¨r Informationen u¨ber Erkrankungen, ihre Diagnostik
und Therapie dient OMIM. Die an der Entstehung von Stoffwechselerkrankungen
beteiligten Enzyme und die beeinflußten biochemischen Reaktionen werden aus
der Datenbank Brenda gewonnen. Informationen u¨ber die an der Genregulation be-
teiligten Transkriptionsfaktoren wurden aus Transfac integriert. Die mit Transfac
assoziierten Datenquellen Transpath und PathoDB liefern Wissen u¨ber Signalwege
und die pathologisch relevanten mutierten Formen der Transkriptionsfaktoren und
ihrer Bindungsstellen. Erga¨nzend hinzugefu¨gt sind allgemeine Proteininformatio-
nen u¨ber Swiss–Prot. Die Originalsequenz (nicht mutiert) liefert die genomische
Sequenzdatenbank EMBL.
Schritt 3: Anlage einer Integrationsdatenbank mit den ausgewa¨hlten Inhalten und Defi-
nition von Doma¨nen u¨ber den integrierten Daten
Nachdem die verfu¨gbaren Datenquellen analysiert wurden und der Umfang der zu
integrierenden Daten festgelegt wurde, ist es nun notwendig, den Integrationspro-
zeß durchzufu¨hren. Die fu¨r die Integration notwendigen Methoden und Teilschritte
sind im Abschnitt 3.2 na¨her beschrieben. In dem vorliegend beschriebenen Vorge-
hen wird der BioDataServer nach [FHL+02] als Integrationsdienst genutzt, der die
erforderlichen Daten aus den Quellen anfordert und entsprechend einem globalen
Schema in der Integrationsdatenbank abgelegt.
In der Abbildung 6.5 a sind die ausgewa¨hlten Teile der einzelnen Datenquellen ab-
gebildet, die in den integrierten Datenbestand einfließen sollen. Diese Ausschnitte
der Datenquellen aus der Abbildung 6.4 werden, wie im Abbildungsteil b darge-
stellt, zusammengefu¨hrt und dann den entsprechenden Informationsdoma¨nen zu-
geordnet. Diese Doma¨nen Patient, Krankheit, Protein und Sequenz sind im Abbil-
dungsteil c bezeichnet und werden außerdem innerhalb der Integrationsdatenbank
durch Fremdschlu¨sselbeziehungen verbunden, so daß Verbindungen zwischen zu-
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Abbildung 6.5: Nutzerspezifische Integrationsdatenbank mit den ausgewa¨hlten Inhalten
und den definierten Doma¨nen u¨ber den integrierten Daten
Schritt 4: Anwendung der grafischen Nutzerschnittstelle fu¨r Anfragen
Im Rahmen des abschließenden Schrittes ist es nun mo¨glich, u¨ber eine grafi-
sche Nutzerschnittstelle, die in einem aktuellen HTML–Browser benutzbar ist,
sowohl allgemeine Anfragen auf dem integrierten Datenbestand zu formulieren,
als auch spezielle Pfade innerhalb der integrierten Daten als Genotyp–Pha¨notyp–
Korrelationen zu untersuchen. Außerdem ko¨nnen die integrierten Daten u¨bersichts-
artig aufbereitet werden oder als Tupel in der Originalrelation betrachtet werden.
In der Abbildung 6.6 sind verschiedene Screenshots dieser webbasierten Nutzer-
schnittstelle dargestellt. Auf der linken oberen Seite dieser Abbildung (a) befindet
sich die Suchmaske zur Formulierung von allgemeinen Anfragen u¨ber dem inte-
grierten Datenbestand. Diese wird zur Ausfu¨hrungszeit aus den im dritten Schritt
angelegten Doma¨nendaten generiert. Das rechte obere Fenster dieser Abbildung (b)
zeigt eine mo¨gliche Verbindung vom Genotyp (Sequence) zum Pha¨notyp (Patient)
dieses Beispielszenarios. Zu den einzelnen Datensa¨tzen lassen sich die zugeordne-
ten Informationen in einer ¨Ubersicht anzeigen.
Der Zugriff auf die Einzelrelationen wird im linken unteren Screenshot (c) abge-
bildet. Die hier dargestellte Relation besitzt zwei Attribute, deren Werte in Tabel-
lenform dargestellt werden, wobei Bedingungen u¨ber den einzelnen Attributwerten
formuliert werden ko¨nnen, um die Ergebnismenge einzuschra¨nken. Im rechten un-
teren Fenster (d) sind unterschiedliche Fremdschlu¨sselbeziehungen innerhalb des
integrierten Datenbestandes aufgefu¨hrt, so daß die Navigation zwischen Relationen
u¨ber gemeinsamen Identifikatoren mo¨glich ist.
Die hier vorgestellten vier Schritte bilden natu¨rlich nur eine grobe ¨Ubersicht des erfor-
derlichen Vorgehens. Von besonderer Bedeutung ist dabei die detaillierte Ermittlung der
Anforderungen der zuku¨nftigen Nutzer an einen integrierten Datenbestand. Vielfach u¨ber-
deckt bei der Vorstellung und Nutzung eines solchen integrierten Systemes die subjekti-
ve Wahrnehmung der Fachexperten den objektiven Nutzen der Anwendung, weil Daten




Abbildung 6.6: Screenshots der webbasierten, grafischen Nutzerschnittstelle mit (a) An-
fragemaske mit vordefinierten Informationsdoma¨nen, (b) Beispiel eines vom Nutzer aus-
gewa¨hlten Pfades vom Genotyp (Sequence) zum Pha¨notyp (Patient), (c) Darstellung von
Datensa¨tzen der Originalrelation in Tabellenform, (d) Auswahlmo¨glichkeit zwischen ver-
schiedenen Fremdschlu¨sselbeziehungen innerhalb des integrierten Datenbestandes ausge-
hend von einem bestimmten Attribut
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aus unterschiedlichen Quellen integriert wurden, ohne beispielsweise fu¨r den Biologen
oder Mediziner einen Mehrwert zu schaffen. Solche prototypischen Integrationen sind je-
doch fu¨r den Informatiker notwendig, um die Funktionsfa¨higkeit des Gesamtsystemes zu
pra¨sentieren. Daher ist insbesondere die Bedeutung der Auswahl der zu integrierenden
Daten aus o¨ffentlichen und forschungsgruppeninternen Quellen zu beachten. Erst eine
weitergehende Verwendung der Integrationsumgebung in enger interdisziplina¨rer Koope-
ration mit Fachexperten erbringt anwenderorientierte und effizient einsetzbare Software-
werkzeuge.
Nachfolgend wird an einem konkreten Beispiel die Reichhaltigkeit der in dem zuvor in-
tegrierten Datenbestand verfu¨gbaren Informationen illustriert. Dazu sind im linken Teil
(a) der Abbildung 6.7 die u¨ber dem integrierten Datenbestand angelegten Informations-
doma¨nen Patient, Erkrankung, Protein, Transkriptionsfaktor und Sequenz dargestellt. Die
einzelnen Doma¨nen enthalten dabei unterschiedliche Informationen u¨ber die betrachte-
ten Objekte, so ko¨nnen beispielsweise fu¨r einen bestimmten Patienten, der durch Da-
tensa¨tze innerhalb der Doma¨ne Patient dargestellt wird, neben allgemeinen Daten (Ge-
schlecht, Herkunft) auch Aussagen u¨ber Symptome, Laborparameter, Molekulargenetik,
Therapie/Entwicklung und Dia¨t/Medikamente gefunden werden.
Gegenstand des dargestellten Beispiels ist die heute weit verbreitete Erkrankung Diabetes
mellitus. Sie besitzt verschiedene Untergruppen, von denen sich MODY (Maturity-onset
Diabetes of the Young) besonders zur Demonstration der erzielten Integrationsergebnis-
se eignet, da die korrespondierenden Mutationen sechs verschiedenen Genen zugeordnet
werden ko¨nnen und jeweils unterschiedliche Krankheitsbilder verursachen [FSG04]. Da-
bei kodieren fu¨nf dieser Gene Transkriptionsfaktoren und ein Gen die Glukokinase, so daß
eine molekulargenetische Besta¨tigung der Verdachtsdiagnose Diabetes MODY mo¨glich
ist.
Fu¨r den spezifischen MODY–Typ 1 wurden im rechten Teil (b) der Abbildung 6.7 aus-
gehend von der MIM–Nummer 125850 die Daten aufgefu¨hrt, die diesem Eintrag von
anderen Doma¨nen aus zugeordnet werden ko¨nnen. Dabei sind jedoch nur Ausschnitte der
verfu¨gbaren Informationen aufgefu¨hrt. So konnte eine Reihe von Patienten gefunden wer-
den, die mit dieser Diagnose gespeichert sind. Fu¨r den Fall 585 sind allgemeine Daten,
wie das Geschlecht, das Alter, in dem die Diagnose erstellt wurde, und die entsprechende
Literaturreferenz in der Abbildung aufgefu¨hrt. Die fu¨r MODY 1 verantwortliche Mutation
wurde im Gen HNF4A lokalisiert und der Doma¨ne Protein zugeordnet. Das Genprodukt
HNF-4alpha entfaltet seine Wirkung als Transkriptionsfaktor. Die entsprechenden geno-
mischen Sequenzen fu¨r die beteiligten Gene sind nur als Links zur Datenquelle EMBL
enthalten, da der Umfang von EMBL fu¨r eine prototypische Integration zu ma¨chtig war
und die Aminosa¨uresequenz bereits aus Swiss–Prot unter der Doma¨ne Protein integriert
wurde.


























Referenz Bianda TL, Schoenle EJ, Spinas
GA; Schweiz Med Wochenschr (1997); 127,
S.1559-1564
125850
Name Diabetes mellitus [MODY Typ 1]
Beschreibung That type I maturity-onset diabetes
of the young (MODY) is caused by mutations in the
gene encoding hepatocyte nuclear factor-4-alpha
(HNF4A;;600281) on chromosome 20.
Symptomatik Misc: Early onset, mild and
relatively uncomplicated course; Chlorpropamide-
alcohol flushing may be a marker for this form
P41235
Name HNF4A, NR2A1, TCF14, HNF4
Beschreibung Hepatocyte nuclear factor 4-alpha











Funktion activator of genes involved in
glucose transport and metabolism: glucose
transporter 2, aldolase B, glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase and liver pyruvate
kinase
a b
Abbildung 6.7: Darstellung des Datenumfanges der Integrationsdatenbank am Beispiel
Diabetes mellitus MODY 1 mit (a) einem ¨Uberblick der u¨ber dem Datenbestand ange-
legten Informationsdoma¨nen und den enthaltenen Daten sowie (b) der Darstellung einer




In diesem Kapitel wurde die Architektur und der Prototyp eines Systemes vorgestellt, das
auf der Grundlage von integrierten molekularbiologischen und medizinischen Daten die
Untersuchung von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen unterstu¨tzt. Diese Architektur des
Gesamtsystemes wurde zu Beginn ausfu¨hrlich dargestellt und die Zusammenarbeit der
einzelnen Komponenten Integrierte Analyseumgebung, Externe Analysewerkzeuge und
Existierende Datenquellen untereinander und mit den verschiedenen Nutzern erla¨utert.
Anschließend wurden zwei Teilkomponenten der Integrierte Analyseumgebung, die
Genotyp–Pha¨notyp–Analyse und die Replikationssteuerung detailliert in Aufbau und
Funktion beschrieben. Dabei wird insbesondere die Motivation zur Nutzung von Repli-
kationsverfahren dargestellt und Vor– und Nachteile dieses Ansatzes diskutiert.
Den Abschluß des Kapitels bildet ein Beispielszenario, das anhand einer typischen An-
frage das Vorgehen zur Entwicklung eines integrierten Datenbestanden aufzeigt. Im Rah-
men dieses Beispieles wurden außerdem die verschiedenen Mo¨glichkeiten der Genotyp–
Pha¨notyp–Analyse innerhalb der implementierten Anwendung pra¨sentiert und durch aus-
gewa¨hlte Screenshots illustriert. Am Beispiel der Erkrankung Diabetes mellitus MODY 1
ist außerdem der Umfang der integrierten Daten aufgezeigt worden.
7 Zusammenfassung und Ausblick
In der biomedizinischen Forschung und Entwicklung kommt im allgemeinen eine Viel-
zahl von Datenbanken und Informationssystemen zum Einsatz, die u¨ber unterschiedliche
Aspekte biologischer Systeme Auskunft geben, beginnend mit den genomischen Sequen-
zen u¨ber genregulatorische und metabolische Netzwerke bis hin zu klinischen Pha¨no-
typen. Fu¨r eine umfassende und effiziente Nutzung dieser wertvollen Datenbesta¨nde
mu¨ssen die verteilten Daten integriert und dem Nutzer fu¨r Analysen bereitgestellt wer-
den. Neben der offensichtlich erforderlichen Datenintegration muß der Anwender aber
auch bei der Navigation innerhalb des zusammengefu¨hrten Datenbestandes durch geeig-
nete Werkzeuge unterstu¨tzt werden, die eine zielgerichtete und effiziente Weiterverarbei-
tung der Daten ermo¨glichen.
Die Unterstu¨tzung des Nutzers bei der Navigation orientiert sich an Genotyp–Pha¨notyp–
Korrelationen, die Zusammenha¨nge zwischen der molekulargenetischen Ebene, dem ein-
zelnen Gen oder dem gesamten Genom und der klinischen Ebene, die sich als Menge von
direkt oder indirekt beobachtbaren Merkmalen des Organismus manifestiert, beschrei-
ben. Zwischen der DNS–Sequenz des Genotyps und dem letztendlichen Erscheinungs-
bild des Individuums, dem Pha¨notyp, liegen jedoch eine Reihe von unterschiedlichen
Zwischenschritten, u.a. Proteinsynthese, Genregulation, beteiligte Stoffwechselwege und
entsprechende Umwelteinflu¨sse, die ein Wirknetz bilden, das eine enorme Komplexita¨t
entwickelt.
Das sich permanent beschleunigende Wachstum der verfu¨gbaren Menge an digitalisier-
ten Life–Science–Daten hat zu etwa 600 gebra¨uchlichen, o¨ffentlich nutzbaren Datenban-
ken und Informationssystemen [Gal04] gefu¨hrt, wobei eine durchschnittliche Forschungs-
gruppe auf bis zu 40 Datenquellen parallel zugreift [LNRV03]. Eine einheitliche Ver-
waltung, aller von einer Anwendung aus unterschiedlichen verteilten Quellen beno¨tigten
Daten, wird jedoch typischerweise durch die Heterogenita¨t dieser Quellen auf mehreren
Ebenen erschwert.
Neben den klassischen Forderungen bei der Integration nach Transparenz, Vollsta¨ndig-
keit, semantischer Korrektheit und Redundanzfreiheit, gewinnen durch die besonderen
Aspekte von Life–Science–Daten weitere Anforderungen an Bedeutung [DOB95, LR03].
So ist beispielsweise durch die sta¨ndig wachsende Datenmenge, die komplexen Schema-
ta und ihrer permanenten Anpassung in den meisten medizinischen und molekularbio-
logischen Datenquellen neben der Aktualita¨t des integrierten Datenbestandes auch ein
117
118
effizienter Zugriff sicherzustellen. Diese besonderen Anforderungen bei der Integration
molekularbiologischer und medizinischer Datenquellen werden durch eine Reihe von
Ansa¨tzen widergespiegelt, die sich speziell auf die Datenintegration in dieser Anwen-
dungsdoma¨ne beziehen. Neben fo¨derierten Datenbanksystemen ist die Nutzung von Da-
ta Warehouses ha¨ufig vorgeschlagen worden. Bisher konnte sich jedoch keine der ver-
schiedenen akademischen und kommerziellen Architekturen, wie SRS [EA93], Discove-
ryLink [HSK+01], BioKleisli [DOTW97] oder TAMBIS [GSN+01], in der Breite durch-
setzen.
Die verfu¨gbaren Life–Science–Datenquellen und bestehende Ansa¨tze auf dem Gebiet der
Datenintegration sowie offene Fragen aus der Sicht der Entwicklung einer integrierten
Analyseumgebung zur Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation bilden Ausgangspunkt und Mo-
tivation der vorliegenden Arbeit. Ausgehend von der Analyse der verbreiteten medizi-
nischen und molekularbiologischen Datenquellen wurde anhand einer zusammenfassen-
den Gegenu¨berstellung eine Menge dieser Systeme zur Integration ausgewa¨hlt. Durch
die Kooperation mit den Projektpartnern eines im Rahmen des Deutschen Humangenom-
projektes gefo¨rderten Konsortiums wurde dabei der inhaltliche Rahmen fu¨r die Integrati-
on festgelegt und auch Zugriff auf Datenbesta¨nde von BRENDA [SCE+04] der Univer-
stita¨t zu Ko¨ln, sowie TRANSFAC [MFG+03] und TRANSPATH [KVC+03] der BioBa-
se GmbH erlangt. Weitere Quellen fu¨r die Datenintegration bildeten OMIM [HSA+02],
SwissProt [BBA+03] und EMBL [KAA+04]. Unter Beru¨cksichtigung der spezifischen
Eigenschaften und ihrem Vergleich an zehn Merkmalen wurde aus den bestehenden In-
tegrationsansa¨tzen der Integrationsdienst BioDataServer [FHL+02] aus der FRIDAQ–
Architektur [Sch02] herangezogen, um als Komponente der Gesamtarchitektur zu dienen.
Sie unterstu¨tzt dabei mediatorbasiert SQL–Anfragen auf den einzelnen zu integrierenden
Datenquellen.
Im Rahmen der Analyse der vorhandenen Datenquellen auf ihren Informationsumfang
und ihre Eignung zur Integration wurde festgestellt, daß zur Abbildung von klinischen
Daten im Form von Mutationen und ihren assoziierten Pha¨notypen, beispielsweise durch
molekulargenetische Untersuchungsergebnisse, Symptome und Laborparameter von Pa-
tienten, keine ada¨quate Datenquelle vorhanden ist. Diese Feststellung wurde getrof-
fen, da sich bei der Untersuchung dieser bereits bestehenden Systeme, zum Beispiel
PAHdb [SWS+00] und BIODEF [Bla96], heraustellte, daß sie mit einer Reihe von For-
derungen, wie erkrankungsunabha¨ngige Einsetzbarkeit, Erweiterbarkeit, Vergleichbarkeit
und Referenzierbarkeit, nicht in Einklang stehen und somit fu¨r eine Nutzung im Rahmen
dieser Arbeit nicht geeignet sind.
Auf der Basis dieser Untersuchungsergebnisse wurde ein universell einsetzbarer Archi-
tekturvorschlag fu¨r ein webbasiertes Informationssystem entwickelt, das Daten im Stil
ausfu¨hrlicher Fallberichte aggregiert und analysiert. In Zusammenarbeit mit der Uni-
versita¨t Tu¨bingen und der Kinderklinik Reutlingen als Referenznutzer wurde die vor-
geschlagene Architektur unter dem Namen Ramedis [MST+01] prototypisch implemen-
tiert. Die ausgezeichnete Nutzbarkeit dieser Anwendung konnte durch eine hohe Anzahl
von etwa 700 bereits gesammelten Fa¨llen nachgewiesen werden. Eine Auswertung des
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gespeicherten Datenbestandes wird durch fallbasierte Suchanfragen unterstu¨tzt, die sich
auf Prinzipien des Case–based Reasoning stu¨tzen und a¨hnliche Fa¨lle zur einer gegebenen
Problemsituation auffinden ko¨nnen. Dieses Vorgehen ermo¨glicht beispielsweise eine Un-
terstu¨tzung des Nutzers bei der Differentialdiagnostik, die auf die Abgrenzung und Iden-
tifikation einer bestimmten Erkrankung innerhalb einer Menge von symptomatisch a¨hn-
licher Krankheiten ausgerichtet ist. Außerdem wird durch die gleichzeitige Speicherung
von molekulargenetischen Untersuchungsergebnissen und klinischen Parametern bereits
eine Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation im Kleinen realisiert.
Durch die Analyse der bestehenden Integrationsansa¨tze und der Festlegung auf den Bio-
DataServer als Teil des Anwendungssystemes wurde die Zusammenfu¨hrung der ebenfalls
bereits untersuchten molekularbiologischen und medizinischen Datenbesta¨nde mo¨glich.
Das parallel entwickelte Informationssystem Ramedis wurde auch als Quelle fu¨r die Da-
tenintegration genutzt, so daß im Rahmen des laufenden BMBF–Projektes ein umfang-
reicher Datenbestand, beginnend mit Informationen zu DNA–Sequenzen, Proteinen, En-
zymen, Transkriptionsfaktoren, biochemischen Reaktion und klinischen Pha¨notypen, zur
Verfu¨gung gestellt werden konnte.
Ha¨ufig besteht bei der Formulierung von Fragestellungen u¨ber den unterschiedlichen
Doma¨nen des integrierten Datenbestandes die Notwendigkeit, nicht nur eindeutige Such-
ergebnisse zuzulassen, sondern auch a¨hnliche Resultate fu¨r eine Anfrage zu ermitteln.
Diese ¨Ahnlichkeitsanfragen sind in verschiedenen Bereichen bereits weit verbreitet, so
beispielsweise in Multimedia– oder Geodatenbanksystemen. Die Untersuchung und Ge-
genu¨berstellung von Ansa¨tzen aus der Literatur zur Bewertung von ¨Ahnlichkeiten in den
molekularbiologischen Doma¨nen der biochemischen Reaktionsketten und der genomi-
schen Sequenzen wurde durch die Entwicklung eigener Vorschla¨ge zur Bewertung a¨hn-
licher biochemischer Reaktionen und klinischer Pha¨notypen erweitert. Diese Verfahren
bilden eine Erga¨nzung, mit der eine bessere Erschließung des integrierten Datenbestan-
des ermo¨glicht werden kann. Durch die Kombination von einzelnen ¨Ahnlichkeitsberech-
nungen innerhalb der molekularbiologischen und medizinischen Doma¨nen des integrier-
ten Datenbestandes zur Betrachtung des Gesamtszenarios wurde eine Realisierung der
Suche von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen u¨ber Doma¨nengrenzen hinweg im gesam-
ten Datenbestand ermo¨glicht. Mit der Abbildung der Beziehungen zwischen den einzel-
nen Doma¨nen auf einen Graphen konnte zur Analyse der typische Graphalgorithmus zur
Breitensuche herangezogen und angepaßt werden, um die Pra¨sentation eines formalen
Ansatzes zu Genotyp–Pha¨notyp–Korrelation zu vervollsta¨ndigen.
Nach der Untersuchung und Gegenu¨berstellung der Verfahren zur Bewertung von ¨Ahn-
lichkeiten innerhalb des integrierten molekularbiologischen und medizinischen Datenbe-
standes wurden die zur Umsetzung eines Vorschlages zur Unterstu¨tzung der Identifikation
von Genotyp–Pha¨notyp–Korrelationen notwendigen, einzelnen Softwarekomponenten in
einer Gesamtarchitektur zusammengefu¨hrt. Diese Architektur stellt die folgenden Funk-
tionen bereit: Datenintegration, lokale Speicherung (Integrationsdatenbank), Doma¨nenda-
tenverwaltung, Genotyp–Pha¨notyp–Analyse u¨ber eine Nutzerschnittstelle. Als Nachweis
fu¨r die praktische Anwendbarkeit des entwickelten Ansatzes wurde ein webbasierter Pro-
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totyp des Gesamtsystemes implementiert und zur Nutzung bereitgestellt.
Mit Hilfe der Verknu¨pfung dieser Werkzeuge ist beispielsweise eine nutzerspezifische In-
tegration verschiedener heterogener Datenquellen, die Anreicherung des integrierten Da-
tenbestandes um semantische Metadaten u¨ber die abgedeckten Informationsdoma¨nen, die
Unterstu¨tzung der Navigation im integrierten Datenbestand, die Verfolgung von Bezie-
hungen zwischen Genotyp und Pha¨notyp sowie der Export relevanter Datensa¨tze in ver-
schiedenen Formaten mo¨glich. Als besonderer Teil dieser Architektur ist das Informati-
onssystem fu¨r Mutationen und assoziierte Pha¨notypen Ramedis hervorzuheben, das eben-
falls im Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde und dessen Datenbestand einen wichtigen
Beitrag durch die Integration unter der Doma¨ne der klinischen Pha¨notypen liefert.
Aufbauend auf dem vorgestellten Ansatz zur Integration von Life–Science–Datenquellen
zur Unterstu¨tzung der Suche nach Beziehungen zwischen Genotypen und Pha¨notypen
sind eine Reihe von Erweiterungsmo¨glichkeiten denkbar, die im folgenden kurz vorge-
stellt werden. Dabei wird zwischen den Erweiterungen des sich bereits in intensiver Nut-
zung befindlichen Ramedis–Informationssystemes und denen der prototypischen Analy-
seumgebung fu¨r Genotyp–Pha¨notyp–Beziehungen unterschieden.
Das bestehende Ramedis-System sollte erweitert werden, um eine weitergehende Samm-
lung und Nutzung von klinischen Parametern und molekulargenetischen Untersuchungs-
ergebnissen zu ermo¨glichen. Dazu wa¨re die grafische Nutzeroberfla¨che um eine Schnitt-
stelle und nachgelagerte Algorithmen zu erga¨nzen, die auf der Basis der gespeicherten
Merkmale in der Datenbank eine umfangreichere Suche nach a¨hnlichen Fa¨llen realisie-
ren. Diese fallbasierte Anfrageschnittstelle orientiert sich dabei am Prinzip des fallver-
gleichenden Case-based Reasoning, bei dem eine Problemsituation durch eine Menge von
Problemmerkmalen beschrieben wird. Durch Zugriff auf eine Fallbasis wird eine Reihe
von bereits gelo¨sten Fa¨llen selektiert, die durch ein geeignetes ¨Ahnlichkeitsmaß bewertet
werden. Bisher wird dazu nur eine kleine Auswahl der verfu¨gbaren Fallmerkmale heran-
gezogen. Durch eine Ausweitung auf weitere, spezifische Parameter ko¨nnte eine vorge-
schlagene Lo¨sung besser auf ihre Eignung im Bezug auf die aktuelle Problemsituation
gepru¨ft werden. Ziel dieses Vorgehens ist weiterhin das Auffinden von bereits dokumen-
tierten Fa¨llen mit a¨hnlichen klinischen Parametern, die beispielsweise einen Vergleich
mit Simulationsergebnissen oder eine Abgrenzung von Differentialdiagnosen ermo¨gli-
chen ko¨nnten.
Neben der aktuell praktizierten manuellen Sammlung und Annotation von publizierten
Fallberichten aus medizinischen Fachzeitschriften und der Eingabe von Fa¨llen durch die
behandelnden ¨Arzte ist die Anreicherung der Datenbank in Ramedis durch die Integration
von Daten aus verwandten Systemen, wie PAHdb, wu¨nschenswert. Durch diesen Schritt
ko¨nnten im Rahmen von Kooperationsvereinbarungen qualitativ hochwertige Datensa¨tze
den bereits vorhandenen Datenbestand erweitern und somit einen umfangreicheren und
vollsta¨ndigeren Blick auf die untersuchten Erkrankungen geben.
Bei der Anwendung des Ramedis–Systems in der Praxis hat sich gelegentlich gezeigt,
daß bei besonders aktuellen Krankheitsfa¨llen, die durch den behandelnden Arzt in Fach-
7 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 121
zeitschriften publiziert werden sollen, Vorbehalte gegenu¨ber einer Verfu¨gbarkeit von spe-
zifischen Parametern dieser Falles im WWW bestehen. Aus diesem Grunde wa¨re die Im-
plementierung einer lokal anwendbaren Version von Ramedis wu¨nschenswert, so daß die
eingegebenen Daten nur dem Autor zu Verfu¨gung stehen, aber nach der Publikation ein-
fach in die o¨ffentliche Version im WWW u¨bertragen werden ko¨nnen. Die bei der Ent-
wicklung von Ramedis angelegten Methoden und Schnittstellen bilden durch ihre Platt-
formunabha¨ngigkeit einen guten Ausgangspunkt fu¨r eine zeitweilige Nutzung als nicht–
o¨ffentliche Fassung in Form einer lokalen Installation. Dabei ist jedoch zu beachten, daß
die Autoren geeignet motiviert werden, die Daten weiterhin fu¨r die o¨ffentliche Version
zur Verfu¨gung zu stellen.
Neben den verschiedenen Erweiterungen an Ramedis sind auch einige Weiterent-
wicklungen im Rahmen der vorgestellten Analyseumgebung fu¨r Genotyp–Pha¨notyp–
Beziehungen auf Basis des integrierten Datenbestandes vorstellbar. Da bisher die Un-
tersuchung von Beziehungen zwischen Genotypen und Pha¨notypen nur halbautomatisch
durchgefu¨hrt wird, sollte die Implementierung der vorgeschlagenen Graphstruktur und
die Ausfu¨hrung des entsprechenden Suchalgorithmus auf dem integrierten Datenbestand
mit ho¨chster Priorita¨t verfolgt werden. Außerdem wa¨re eine Abbildung von ¨Ahnlichkeiten
innerhalb einzelner Doma¨nen als Gewichte von Kanten im Graphen wu¨nschenswert. Da-
bei kann auf die in dieser Arbeit vorgestellten theoretischen Voru¨berlegungen und Unter-
suchungen zuru¨ckgegriffen werden, so daß diese weitergehenden Analysemo¨glichkeiten
durch prototypische Entwicklungen abgerundet werden.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, daß im Rahmen dieser Arbeit ein Informa-
tionssystem fu¨r Mutationen und assoziierte Pha¨notypen mit dem Namen Ramedis ge-
schaffen wurde, das bereits erfolgreich zur Sammlung und Gegenu¨berstellung von Fa¨llen
seltener Stoffwechselerkrankungen eingesetzt wird. Neben diesen klinischen Informa-
tionen wurden in einer Integrationsdatenbank Daten aus unterschiedlichen molekularbio-
logischen und medizinischen Quellen zusammengefu¨hrt. Durch die Unterstu¨tzung mit
webbasierten Softwarewerkzeugen wird dabei dem Nutzer die effiziente Navigation und






Die nachfolgende ¨Ubersicht zeigt die URLs der in dieser Arbeit vorgestellten molekular-
biologischen und medizinischen Datenquellen. Fu¨r weitere Informationen u¨ber die wich-
tigsten Quellen sei auf das ja¨hrlich erscheinende Sonderheft der Nucleic Acids Research
[Bax02, Bax03, Gal04] verwiesen.
ARPKD/PKHD1 Mutation Database http://www.humgen.rwth-aachen.de
Braunschweig Enzyme Database http://www.brenda.uni-koeln.de
(BRENDA)
DNA Database of Japan http://www.ddbj.nig.ac.jp
(DDBJ)
EMBL Nucleotide Database http://www.ebi.ac.uk/embl/
Frequency of Inherited Disorders Database http://www.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/fidd/
(FIDD)
GenBank http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/
Genomics Unified Schema http://www.gusdb.org
(GUS)
Human Gene Mutation Database http://www.hgmd.org
(HGMD)
Knowledgebase for Inborn Errors http://www.metagene.de
of Metabolism
(METAGENE)
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes http://www.genome.ad.jp/kegg/
(KEGG)
Molecular Modeling Database http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/
(MMDB)
Online Mendelian Inheritance in Man http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/
(OMIM)
Fortsetzung auf der na¨chsten Seite
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PathBlast http://www.pathblast.org
PharmGKB http://pharmgkb.org




Rare Metabolic Diseases Database http://www.ramedis.de
(Ramedis)
Protein Data Bank http://www.rcsb.org/pdb/
(PDB)
Protein Information Resource http://pir.georgetown.edu
(PIR)
Semantic Meta Database http://www-bm.ipk-gatersleben.de/semeda/
(SEMEDA)
Structural Classification of Proteins http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/
(SCOP)
SWISS-PROT Protein Knowledgebase http://www.expasy.org/sprot/




Universal Protein Knowledgebase http://www.uniprot.org
(UniProt)
B Ausgewa¨hlte Datenquellen imDetail
Der folgende Abschnitt soll die Struktur der Daten und des Integrationsvorganges einer
ausgewa¨hlten Quelle beleuchten. Dazu werden anhand von Ausschnitten der jeweiligen
Darstellung der Daten Bemerkungen zu den unterschiedlichen Formaten und Bedeutun-
gen gemacht. Anschließend werden die erforderlichen Schritte zur Integration dieser Da-
tenquelle mit dem BioDataServer nach [FHL+02] erla¨utert.
B.1 EMBL
Die Datenquelle EMBL wurde als genomische Sequenzdatenbank bereits im Ab-
schnitt 3.1.2 vorgestellt. Die Daten werden fu¨r den Nutzer als Flatfile, HTML–Dokument
oder als XML–Datei bereitgestellt. In den beiden nachfolgenden Abschnitten ist fu¨r einen
Datensatz ein Auszug des Flatfiles und des XML–Dokumentes dargestellt.
B.1.1 Originaldatensatz als Flatfile






DT 23-FEB-2002 (Rel. 70, Created)
DT 23-FEB-2002 (Rel. 70, Last updated, Version 1)
XX




OS Homo sapiens (human)
OC Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata; Euteleostomi; Mammalia;




RA Konecki D.S., Lichter-Konecki U.;







RA Konecki D.S., Lichter-Konecki U.;
RT ;
RL Submitted (13-JUL-2001) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases.
RL Medical Genetics Branch, National Human Genome Research Institute, 10
RL Center Drive, Bldg. 10 - 3D45, Bethesda, MD 20892, USA
XX
DR GOA; Q8TEY0; Q8TEY0.
































SQ Sequence 171266 BP; 50913 A; 34540 C; 35053 G; 50760 T; 0 other;
ggaaatcctt tccaaaaagt actactacaa acaagcccag atggtgagaa ctatataaaa 60
cactaactct tcaatgccca gacaccaatg aactagatgg tcaagtatca agatcatcta 120
...
tataggtcaa gtgtttggtc caataaatgg ataagttgga actcaataat ccttattata 171240
acttccagag tagagtgatg tttaaa 171266
//
B.1.2 Originaldatensatz im XML–Format
<?xml version="1.0" encoding="UTF-8" ?>
<?format DECIMAL="."?>
<!DOCTYPE Bsml (View Source for full doctype...)>
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<Sequences>
<Sequence id="AF404777" ic-acckey="AF404777" title="AF404777" comment="Homo
sapiens phenylalanine hydroxylase (PAH) gene, complete cds." length="171266"
topology="linear" molecule="dna" representation="raw">
<Attribute name="version" content="AF404777.1" />
<Attribute name="organism-species" content="Homo sapiens (man)" />
<Attribute name="organism-classification" content="Eukaryota; Metazoa; Chordata;
Craniata; Vertebrata; Euteleostomi; Mammalia; Eutheria; Primates; Catarrhini;
Hominidae; Homo" />
<Attribute name="source" content="Homo sapiens" />
<Attribute name="date-created" content="23-FEB-2002" />
<Attribute name="date-last-updated" content="23-FEB-2002" />
<Attribute name="database-xref" content="SPTREMBL:Q8TEY0" />
<Attribute name="database-xref" content="GOA:Q8TEY0" />




<RefAuthors>Konecki D.S., Lichter-Konecki U.</RefAuthors>




<RefAuthors>Konecki D.S., Lichter-Konecki U.</RefAuthors>
<RefJournal>Submitted (13-JUL-2001) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases.
Medical Genetics Branch, National Human Genome Research Institute, 10 Center
Drive, Bldg. 10 - 3D45, Bethesda, MD 20892, USA</RefJournal>
</Reference>
<Feature id="FTR_AF404777.1_0" class="SOURCE" value-type="source"
title="source" display-auto="1">
<Qualifier value-type="organism" value="Homo sapiens" />
<Qualifier value-type="db_xref" value="TAXONOMY:9606" />
<Interval-loc startpos="1" endpos="171266" startopen="0" endopen="0"
onepos="0" complement="0" />
</Feature>
<Feature id="FTR_AF404777.1_1" class="MRNA" value-type="mrna" title="PAH"
display-auto="1">
<Qualifier value-type="gene" value="PAH" />





<Interval-loc startpos="27306" endpos="106676" startopen="0" endopen="0"
onepos="0" complement="0" />
</Feature>
<Feature id="FTR_AF404777.1_2" class="CDS" value-type="cds" title="PAH"
display-auto="1">
<Qualifier value-type="gene" value="PAH" />
<Qualifier value-type="product" value="phenylalanine hydroxylase" />








<Qualifier value-type="db_xref" value="GOA:Q8TEY0" />
<Qualifier value-type="db_xref" value="SPTREMBL:Q8TEY0" />


























name: "acc" type: "string" description: "" isKey: "true"
name: "seq_id" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "comment" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "length" type: "integer" description: "" isKey: "false"
name: "molecule" type: "integer" description: "" isKey: "false"
name: "version" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "organism" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "organism_classification" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "source" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "keywords" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "date_create" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "date_last_update" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "database_ref" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "sequence" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "embl_link" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "feature_acc_refs" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "mrna" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "gene" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "note" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "translation" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "function" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "product" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "ec" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "feature_link" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "startpos" type: "string" description: "" isKey: "false"
name: "endpos" type: "string" description: "" isKey: "false"
}
C Beispiel fu¨r einen Fallbericht
Die nachfolgende ¨Ubersicht zeigt beispielhaft den Umfang der Daten, die fu¨r einen Fall-
bericht in der Mutationsdatenbank Ramedis aufgenommen werden. Dabei wurden die
originalen englischen Bezeichnungen der einzelnen Datensa¨tze beibehalten. Wiederholt
aufgenommene Daten, wie Laborparameter, sind mit dem Zeitpunkt der Untersuchung





Age of first Symtoms Onset 0 Day(s)
Age of Diagnosis 5 Day(s)
Found in Newborn Screening yes
Country Germany
Ethnic Origin Mother: German; Father: German
Author Trefz, Friedrich Karl
Coauthors M.K.
Hospital Kinderklinik Reutlingen - Friedrich Karl Trefz
History Mild hyperphenylalaninemia found in newborn
screening program. Treatment with phe-restricted diet
up to the age of 8 years. BH4-loading at the age of 8
years showed slight decrease of phe-level. Therapy with
tetrahydrobiopterine was initiated since BH4-sensitivity
had been confirmed. Normal psychomotoric development
at the age of 8 years. IQ of 122 (03/2002)
Date of Entry 31-Mar-01
Fortsetzung auf der na¨chsten Seite
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Molekulargenetik
Gene name Non-PKU, HPA
Genotype mut. / null
Allele 1
Trivial Name E390G
Systematic Name c.1169A → G
Amino Acid Change Glu → Gly




Systematic Name c.1222C → T
Amino Acid Change Arg → Trp
Nucleotide Change CGG → TGG
Exon/Intron Boundary/Promotor 12
Symptome
tetrahydrobiopterin-sensitivity yes, 8.74 Year(s)
no clinical signs or symptoms yes, 8.41 Year(s)
Laborparameter
Phenylalanine 8.41 Year(s), 468 micro-mol/l, blood, Increased
Phenylalanine 8.47 Year(s), 336 micro-mol/l, blood, Increased
Phenylalanine 8.54 Year(s), 540 micro-mol/l, blood, Increased
Phenylalanine 8.7 Year(s), 360 micro-mol/l, blood, Increased
Tyrosine 8.41 Year(s), 93.5 micro-mol/l, blood, Normal
Tyrosine 8.47 Year(s), 77 micro-mol/l, blood, Normal
Tyrosine 8.54 Year(s), 132 micro-mol/l, blood, Normal
Tyrosine 8.64 Year(s), 82.5 micro-mol/l, blood, Normal
Therapie, Entwicklung
length 8.41 Year(s), 135 cm, development
Fortsetzung auf der na¨chsten Seite
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length 10.47 Year(s), 146.5 cm, development
phenylalanine-restricted diet 10 Day(s)
weight 8.41 Year(s), 28.8 kg, development
weight 10.47 Year(s), 33.8 kg, development
Dia¨t, Medikamente
artificial protein intake 10.47 Year(s), 4.1 g/day oral
(specific amino acid mixture)
phenylalanine 8.73 Year(s), 1187 mg/day oral
protein (total) 8.73 Year(s), 12.3 g/day oral

D Glossar
Fu¨r eine Reihe von Begriffen, die in der vorliegenden Arbeit nicht durch gekennzeichnete
Definitionen festgelegt wurden, soll in diesem Abschnitt zusammenfassend eine kurze
Erla¨uterung gegeben werden
Base Bestandteil von Nukleotiden: die Purin–Basen Adenin und Guanin, sowie
Pyrimidin–Basen Cytosin, Uracil und Thymin
Basenpaarung Bildung von Basenpaaren in doppelstra¨ngiger DNS oder RNS
Chromosom Fadenfo¨rmiges Gebilde im Zellkern, das die Erbinformation in Form von
Genen auf der DNS tra¨gt; Weitergabe durch Replikation an die na¨chste Zellgenera-
tion
Cistron Bezeichnung fu¨r eine Nukleotidsequenz, die eine biochemische Funktionsein-
heit codiert; identisch mit einem Gen
Codon Sequenz von drei aufeinanderfolgenden Basen, die als Bestandteil der Boten–
RNS jeweils den Einbau einer Aminosa¨ure, die Termination oder die Initiation si-
gnalisieren; wird auch als Basentripplet oder Code–Triplett bezeichnet
Deletion Chromosomen–Mutation durch den Verlust eines Abschnittes eines Chromo-
soms
DNS Tra¨ger der genetischen Information durch eine Doppelhelix, die aus zwei komple-
menta¨ren Stra¨ngen von verketteten Nukleotiden besteht; engl. DNA
Enzym Proteine, die an den meisten biochemischen Vorga¨ngen in Organismen beteiligt
sind, da sie die erforderliche Aktivierungsenergie herabsetzen und damit die Reak-
tionsgeschwindigkeit dieser Prozesse erho¨hen
Genotyp Menge der genetischen Informationen eines Organismus





Metabolic Pathway in Wechselwirkung stehende biochemische Reaktionen (Stoffwech-
selweg)
Metabolismus Menge der biochemischen Reaktionen in einer Zelle oder in einem Orga-
nismus
Mutation Vera¨nderung des Erbgutes, die nicht durch Rekombination und Segregation
entstehen
Nukleotid Chemische Verbindung aus Base, Pentose und Phosphorsa¨ure, die als Bau-
steine in Nukleinsa¨uren verknu¨pft sind
RNS Ein- oder doppelstra¨nge Nukleinsa¨ure, entha¨lt statt der Base Thymin Uracil; engl.
RNA
Sequenz Lineare Anordnung (Kette) von Nukleotiden oder Aminosa¨uren
Transkription Biochemischer Prozeß zur Abschrift der Nukleotidsequenz eines Gen–
Abschnittes von der DNS auf die Boten–RNS (mRNA)
Translation Biochemischer Prozeß, der in mehreren Teilschritten die Nukleotidsequenz
der mRNA in die Aminosa¨uresequenz des Proteins u¨bersetzt und dabei die ver-
schiedenen Aminosa¨uren zu einem Protein verkettet
Translokation Verlagerung eines Chromosomenstu¨ckes von seinem urspru¨nglichen Ort
auf ein anderes Chromosom oder an eine andere Stelle des gleichen Chromosoms
Pha¨notyp Erscheinungsbild eines Individuums aus direkt oder nicht direkt beobachtba-
ren Merkmalen
SI Internationales Einheitensystem (Syste´me International d’ Unite´s)
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